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Studijа аsocijаcije genetičkih vаrij аnti u regionimа 7q36, 8q24 i 17q12 sа rizikom 




Karcinom prostate je drugi najčešće dijagnostikovan maligni tumor muškaraca u svetu, i 
šesti po broju smrtnih slučajeva. Standardni dijagnostičk  i prognostički parametri KP 
su serumska vrednost prostata specifičnog antigena (PSA), Glison gradus sistem (GGS), 
i klini čki stadijum KP. Studije asocijacije na čitavom genomu identifikovale su preko 
30 SNP asociranih sa rizikom za razvoj i progresiju KP. Genetičke varijante 
predstavljaju potencijalne genetičke markere koji bi se pored standardnih prognostičkih 
parametara koristili u dijagnostici i praćenju bolesnika sa KP. Rezultati replikativnih 
studija slučajeva i kontrola potvrdili su da pojedinačne genetičke varijante mogu imati 
različit stepen asocijacije sa rizikom za razvoj i/ili prog esiju KP u različitim 
populacijama. 
 
Ova studija imala je za cilj da proceni moguću asocijaciju genotipova i alela 
genetičkih varijanti u regionu 7q36 (rs1799983, rs2070744, NOS3 -764A>G, NOS3 -
714G>T, rs3918226, NOS3 -649G>A), regionu 8q24 (rs1447295, rs4242382, 
rs6983267, rs7017300, rs7837688) i regionu 17q12 (rs3760511, rs7501939) sa rizikom 
za razvoj i progresiju KP.  
 
Studija je obuhvatala 150 bolesnika sa KP, 150 bolesnika sa benignom 
hiperplazijom prostate (BPH) i 100 muškaraca bez kliničkih znakova bolesti prostate 
(kontrolna grupa). Genotipizacija genetičkih varijanti vršena je metodom RFLP i 
metodom automatskog sekvenciranja.  
 
Za svih pet SNP u regionu 8q24 (rs1447295, rs4242382, rs6983267, rs7017300 i 
rs7837688), kao i za rs7501939 iz regiona 17q12 pokazana je asocijacija sa rizikom za 
razvoj KP. U našoj studiji, od 13 analiziranih genetičkih varijanti, za samo dve, 
rs3760511 (region 17q12) i rs1799983 (region 7q36), pokazana je asocijacija sa 
standarnim prognostičkim parametrima KP. Rezultati naše studije pokazali su 
 
 
asocijaciju genetičkih varijanti rs3760511 (region 17q12) i rs3198266 (region 7q36) sa 
rizikom za progresiju KP. 
 
Rezultati ove studije pokazali su naučn  opravdanost studije slučajeva i kontrola 
u populaciji Srbije. Doprinos nastavka istraživanja asocijacije genetičkih varijanti sa 
rizikom za razvoj i progresiju KP je u definisanju panela minimalnog broja SNV koji bi 
se koristili kao nestandardni prognostički parametri u dijagnostici i kliničkom praćenju 
bolesnika sa KP. 
 
Klju čne reči: studija asocijacije, genetičke varijante, karcinom prostate. 
Naučna oblast: Biologija 
Uža naučna oblast: Biohemija i molekularna biologija 






















Association study of common genetic variants in regions 7q36, 8q24 and 17q12 




Prostate cancer (PCa) is the second most frequently diagnosed malignant tumor, and the 
sixth leading cause of cancer-related deaths among en worldwide. Standard diagnostic 
and prognostic parameters are serum PSA level, Gleason gradus score, and the clinical 
stage of PCa. Genome-wide association studies (GWAS) have identified over 30 single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with human PCa. Genetic variants have 
emerged as potential genetic markers that could be used along with standard prognostic 
parameters in PCa diagnostics and outcome prediction. 
 
This study aimed to evaluate possible association between genotypes and alleles 
of genetic variants at 7q36 (rs1799983, rs2070744, NOS3 -764A>G, NOS3 -714G>T, 
rs3918226, and NOS3 -649G>A), 8q24 (rs1447295, rs4242382, rs6983267, rs7017300, 
rs7837688) and 17q12 (rs3760511, rs7501939) with PCa risk and progression.  
 
150 patients with PCa, 150 patients with benign prostatic hyperplasia (BPH), 
and 100 men without clinical signs of prostate diseases (control group) were recruited as 
study participants. The genotyping was performed by using PCR-RFLP analysis and bi-
directional DNA sequencing.  
 
Our study has shown association for all five analized variants in the region 8q24 
(rs1447295, rs4242382, rs6983267, rs7017300 and rs7837688) and rs7501939 in the 
17q12 region with the risk of PCa. Among 13 variants analyzed in our study, two 
(rs3760511 at 17q12 and rs1799983 at 7q36) have shown evidence of association with 
standard prognostic parameters of PCa. Our study yielded evidence of association of 
rs3760511 (17q12) and rs3198266 (7q36) with the risk of PCa progression. 
 
The results of our study have shown the scientific racionale for conducting case-
control studies in Serbian population. The primal contribution of continuing reasearch 
 
 
regarding association between genetic variants and PCa risk and progression is in 
defining the minimal panel of single nuclotide variants which would be used as non-
standard prognostic parameters in PCa diagnostics and outcome prediction. 
 
Keywords: association study, genetic variants, prostate cancer. 
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95%CI  – interval poverenja (eng. 95% confidence interval) 
A – adenin  
AIC – Akakike informаcioni kriterijum (eng. Akaike information criterion) 
AJCC / UICC – Američki komitet za maligne bolesti (eng. American Joint Committee 
on Cancer/Union Internationale Contre le Cancer) 
ANRIL  – duga nekodirajuća RNK u lokusu INK4 (eng. Antisense Non-coding RNA in 
the INK4 Locus) 
AR – androgeni receptor 
bp – bazni par 
BPH – benigna hiperplazija prostate 
C – citozin  
ddNTP – 2’,3’- didezoksiribonukleozidtrifosfat 
DNK  – dezoksiribonukleinska kiselina 
DRE – digitorektalni pregled (eng. digital rectal examination) 
EAU– Evropsko udruženje urologa (eng. European Association of Urology) 
EDTA  – etilen diamin tetra sirćetna kiselina 
EtBr  – etidijum-bromid 
Fw – uzvodni prajmer 
G – guanin  
GGS – Glison gradus sistem  
GSTP1– Glutation S-transferaza pi 1 (eng. glutathione S-transferase pi 1) 
GWAS – studija asocijacije na čitavom genomu (eng. Genome Wide Association Study) 
H&E  – hemаtoksilin-eozin 
H3 – histon 3  
H3K27me3 – trimetilacija lizina na poziciji 27 histona H3 
H3K4me1 – metilacija lizina na poziciji 4 histona H3 
HGPIN  – prostatična intraepitelna neoplazija visokog gradusa (eng. hi h grade 
prostatic intraepithelial neoplasia) 
Hi-Di TM  formamid  – visoko dejonizovani formamid (eng. high deionized formamide) 
ICGC – meñunarodni konzorcijum za genomska istraživanja malignih bolesti (eng. 
International Cancer Genome Consortium) 
kb – kilo baza 
 
 
KP – karcinom prostate 
LGPIN – prostatična intraepitelna neoplazija niskog gradusa (eng. low grade prostatic 
intraepithelial neoplasia) 
LUTS – simptomi donjeg urinarnog trakta (eng. lower urinary tract symptoms) 
Mb  – mega baza 
NGS – nova generacija sekvenciranja (eng. ext generation sequencing) 
NO – azot oksid  
NOS3 – azot oksid sintetaza 3 
OR – odnos verovatnoća (eng. Odds Ratio) 
p – kratki krak hromozoma 
p53 – protein 53 
PAP – prostatična kisela fosfataza (eng. prostate acid phosphatase) 
PBP – prostata vezujući protein (eng. prostate binding protein) 
PCA3 – antigen karcinoma prostate 3 (eng. Prostate Cancer Antigen 3) 
PCR – lančana reakcija polimeraze (eng. polymerase chain reaction) 
PIN – prostatična intraepitelna neoplazija  
POP4 – polimer za automatsko sekvenciranje (eng. Performance Optimized Polymer-4)  
PSA – prostata specifični antigen (eng. prostate specific antigen) 
q – dugi krak hromozoma 
RFLP – polimorfizаm u dužini restrikcionih frаgmenаtа (eng. Restriction Fragment 
Length Polymorphism) 
RNK  – ribonukleinska kiselina 
RPA1 – replikacioni protein A1 (eng. replication protein A1) 
Rv – nizvodni prajmer 
SNP – polimorfizam pojedinačnih nukleotida ili tačkasti polimorfizam (eng. single 
nucleotide polymorphism) 
SNV – tačkasta varijanta (eng. Single Nucleotide Variant) 
T – timin  
TBE pufer – TRIS-Borat-EDTA-Pufer 
TNM – sistem za odreñivanje kliničkog stadijuma karcinoma prostate koji opisuje 
primarni tumor (T), status limfnih čvorova (N) i prisustvo ili odsustvo metastaza (M) 
(eng. Tumour Node Metastasis) 
TRUS – transrektalni ultrazvuk prostate (eng. transrectal ultrasound) 
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 Prostata (lat. prostata, kestenjača) je mišićno-žlezdani organ koji okružuje 
početni deo mokraćnog kanala (lat. urethra) kod muškaraca. Nalazi se na dnu male 
karlice, ispod mokraćne bešike, ispred rektuma i iza simfize (slika 1) (. Prostata 
zdravih muškaraca je oblika kestena i veličine kivija. Težina prostate varira od 7 do 16 
g, a volumen od 10 do 80 ml (2). Anatomski, prostata se sastoji od dva režnja (lat. lobus 
prostatae dexter et sinister) i jednog suženja (lat. isthmus prostatae) (1). Nema pravu 
fibroznu kapsulu, već je obavijena visceralnim omotačem (lat. capsula prostatica). 
 
Slika 1. Prostata. Shematski prikazi anatomskog položaja prostate u maloj karlici (levo)1 i 
podele žlezdanog tkiva prostate u tri zone (desno)2 
 
Histološki, prostata ima izgled razgranate duktalne žlezde i čine je dva osnovna 
dela: tubuloalveolarne žlezde i fibromuskularna stroma. Tubuloalveolarne žlezde 
organizovane su kružno, oko mokraćnog kanala u tri nepravilna sloja. U neposrednoj 
blizini mokraćnog kanala nalaze se mukozne žlezde na koje se naslanjaju submukozne. 
Žlezde koje se nalaze periferno najveće su i označavaju se kao glavne prostatične 
žlezde. Žlezdano tkivo sastoji se od brojnih folikula koji se otvaraju u izdužene kanale. 
Kanali se udružuju da bi formirali 12-20 izvodnih kanala koji se izlivaju u prostatični 
deo mokraćnog kanala (3).  
                                                
1 Slika dostupna na URL: http://www.alanwak elintrading-health-physical-fitness.com/images/Prostate.jpg  
2 Slika dostupna na URL: http://www.websystem2.com/articles/6w_Prostate.htm 
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Žlezdano tkivo prostate može se podeliti na tri zone: centralnu, prelaznu i 
perifernu (slika 1). Periferna zona je peharastog oblika, čini oko 70% ukupne mase 
prostate, i otvara se u distalni kraj prostatičnog dela mokraćnog kanala. Centralna zona, 
koja predstavlja četvrtinu volumena prostate, okružuje ejakulatorne kanaliće, a njeni 
izvodni kanali se najvećim delom izlivaju u sredinu prostatičnog dela mokraćnog 
kanala. Najmanja je prelazna zona (5% volumena) koja zauzima središnji deo prostate. 
Njeni izvodni kanali izlivaju se u proksimalni kraj prostatičnog dela mokraćnog kanala 
(4). Zonalna podela prostate ima klinički značaj jer se adenokarcinom prostate (KP) 
najčešće dijagnostikuje u perifernoj zoni, dok se benigna hiperplazija prostate (eng. 
Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) najčešće dijagnostikuje u prelaznoj zoni (5). 
 
Prostata ima egzokrinu funkciju i produkuje vodenasto-beličastu, blago kiselu, 
semenu tečnost. Ona sadrži preko 100 proteina, od kojih su najzastupljeniji prostatična 
kisela fosfataza (eng. prostate acid phosphatase, PAP), prostata specifični antigen (eng. 
prostate specific antigen, PSA) i prostata vezujući protein (eng. prostate binding 
protein, PBP). Pored proteina, tečnost sadži lipide, fruktozu, limunsku kiselinu, jone 
cinka i druge komponente (6). Semena tečnost potpomaže kretanje spermatozoida i 
istovremeno ih štiti od kiselog okruženja ženskog plnog sistema (7). 
 
1.2. Bolesti prostate 
 
Sa kliničkog aspekta, bolesti prostate mogu se svrstati u dve osnovne grupe, 
zapaljenske (inflamatorne) i tumorske. Tumori prostate dele se na benigne i maligne. 
Najučestalije bolesti prostate su protatitisi, BPH i KP (8). 
 
1.2.1.  Prostatitis 
  
Prostatitis predstavlja zapaljensku bolest prostate (9). Klinički simptomi 
prostatisa su nelagodnost i bol, a ponekad su ove smetnje povezane i sa seksualnom 
disfunkcijom (10). Predstavlja najčešću urološku dijagnozu kod muškaraca mlañih od 
50 godina i treću po učestalosti kod starijih od 50 godina (11). Po važećem sistemu 
klasifikacije Nacionalnog istituta za javno zdravlje Sjedinjenih Američkih Država 
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razlikuju se četiri tipa prostatisa (10). Akutni bakterijski prostatitis (tip I) posledica je 
akutne infekcije najčešće izazvane bakterijom E. coli (12). Hronični bakterijski 
prostatitis (tip II) izazivaju bakterije iz rodova Escherichia, Klebsiella i Proteus, reñe 
Enterococcus, Staphylococcus i Streptococcus (11). Etiologija prostitisa tipa III je 
nejasna. Kao mogući uzroci izdvajaju se infekcije, imunološke disfunkcije i 
intersticijalni cistitis (11). Asimptomatski prostatisi svrstani su u IV tip bolesti. Zbog 
izostatka simptoma ova vrsta prostatitisa otkriva se ili biopsijom prostate, ili tokom 
lečenja neplodnosti (13). Rezultati epidemiološke studije pokazali su da muškarci sa 
preležanim prostatitisom imaju povećan rizik za razvoj BPH i KP (14). 
 
1.2.2.  Benigna hiperplazija prostate 
 
 Benigna hiperplazija prostate najčešće je oboljenje prostate. Predstavlja 
nemaligno hronično uvećanje prostate usled hiperplazije tkiva prelazne zone prostate 
(15, 16). Ovu bolest karakteriše palpabilno uvećanje prostate i kolekcija urinarnih 
simptoma koji se označ vaju kao simptomi donjeg urinarnog trakta (eng. lower urinary 
tract symptoms, LUTS) (17). Otežano mokrenje (opstrukcija) kod bolesnika sa BPH 
posledica je kako uvećanja (mehanička komponenta), tako i povećanog tonusa glatko-
mišićnih vlakana prostate (dinamička komponenta) (18). Ako se ne leči, BPH može 
izazvati ozbiljne komplikacije, kao što su kompletna retencija urina, infekcija urinarnog 
trakta, pojava kamena u mokraćnoj bešici i insuficijencija bubrega (19).  
 
Etiologija BPH nije poznata. Do danas su samo dva čionioca nesporno vezana za 
pojavu BPH, a to su starost i uticaj androgenih hormona (20). Eksperimentalna 
istraživanja pokazala su da, pored proliferacije tkiva, u molekularnoj patogenezi BPH 
ulogu ima i inhibicija ćelijskog umiranja po tipu apoptoze (21,22).  
 
Dijagnostika BPH obuhvata fizikalni i digitorektalni pregled (eng. digital rectal 
examination, DRE), odreñivanje serumske vrednosti PSA i dodatne urodinamske 
testove, kao što je merenje brzine protoka urina (23). Tokom dijagnostikovanja BPH, 




Uvećanje prostate, koje ne daje smetnje, nije potrebno lečiti. Preporučuje se 
samo redovno klinično praćenje bolesnika kroz polugodišnje ili godišnje lekarske 
preglede. Lečenje BPH može biti medikamentozno ili hirurško (24, 25). Najčešće 
medikamentozno leč nje obuhvata primenu alfa adrenergičkih blokatora ili inhibitora 5-
alfa reduktaze (enzima koji učesvuje u pretvaranju testosterona u dihidrotestoster n). 
Hirurško lečenje može biti endoskopsko (transuretralna resekcija prostate) ili otvoreno 
hirurško lečenje (transvezikalna prostatektomija) (24). S obzirom da se razvija u 
prelaznoj zoni prostate i ima različitu etiologiju, BPH se definiše kao benigni tumor 
prostate i nije premaligna lezija KP (16). 
 
1.2.3. Premaligne lezije prostate 
 
 Prostatična intraepitelna neoplazija (PIN) premaligna je lezija tkiva prostate 
(26). Na osnovu morfoloških izmena žlezdanih ćelija prostate, razlikuju se dve klase 
PIN-a: PIN niskog gradusa (eng. low grade prostatic intraepithelial neoplasia, LGPIN) 
i PIN visokog gradusa (eng. high grade prostatic intraepithelial neoplasia, HGPIN) 
(27).  
 
Fenotipske i morfološke izmene koje karakterišu HGPIN definišu se kao 
intermedijerne promene izmeñu neizmenjenog i maligno transformisanog tkiva prostate. 
HGPIN je u preko 80% slučajeva, kao i KP, lokalizovan u perifernoj zoni prostate (28). 
U uzorcima tkiva prostate dobijenih nakon prostatektomija učinjenih zbog KP, HGPIN 
se dijagnostikuje u preko 70% slučajeva (29). U velikoj autopsijskoj studiji McNeal i 
Bostwick zastupljenost HGPIN iznosila je 82% u prostatama sa KP i 43% u prostatama 
bez KP (30, 31). Takoñe, rezultati epidemioloških studija pokazali su da bolesnici kod 
kojih je dijagnostikovan HGPIN imaju 15 puta veći rizik za razvoj KP u odnosu na 
zdravu populaciju (32).  
 
Bolesnici koji imaju HGPIN rutinski se ne leč . U poslednje vreme, preporučuje 





1.3. Karcinom prostate 
 
Prostata predstavlja složenu žlezdu čiju stromu čini vezivno tkivo, a parenhim 
epitel, sastavljen od žlezdanih i skvamoznih ćelija (3). Proces neoplastične 
transformacije pogaña sve tipove ćelija prostate, ali sa različitom učestalošću. Naime, 
neoplastična transformacija žlezdanog tkiva (adenokarcinom prostate) daleko je češći i 
od sarkoma (malignog tumora vezivnog tkiva) i od karcinoma skvamoznih ćelija 
prostate (9). Procenjuje se da adenokarcinomi prostate čine 95% svih malignih tumora 
prostate (34). 
 
1.3.1. Epidemiologija KP 
 
Adenokarcinom prostate predstavlja zdravstveni problem širom sveta, posebno u 
razvijenim zemljama koje imaju sve stariju populaciju i u kojima kontinuirano raste 
incidenca ove bolesti (35). Karcinom prostate je drugi najčešće dijagnostikovan maligni 
tumor muškaraca u svetu, i šesti po broju smrtnih slučajeva (36). Prema podacima 
Instituta za javno zdravlje Republike Srbije „Milan Jovanović Batut“, KP u Srbiji 
pokаzuje rаstući trend novodijаgnostikovаnih slučаjevа, od 662 u 1999. godini, do 
1.673 u 2009. godini (37).  
 
Etiologija KP je nepoznata. Karakteriše ga veliki maligni potencijal i heterogeno 
ispoljavanje. Jedini čvrsto ustаnovljeni fаktori rizikа zа pojavu KP su životna dob i 
porodična istorija bolesti (38, 39). Stopa incidence KP raste sa godinama a posebno 
nakon 60. godine života, te se do skoro ovaj karcinom smatrao bolešču starijeg životnog 
doba (37). Nažalost, poslednjih decenija od KP oboljevaju i muškarci u tridesetim i 
četrdesetim godinama (40). Pored toga, studije na uzorcima tkiva prostate zdravih 
muškaraca u mlañoj životnoj dobi (od 20 do 40 godina) pokazale su često prisustvo 
histoloških centara KP. Ovi rezultati potvrñuju hipotezu da je inicijacija KP dugotrajan 





Porodična anamneza znatno povećava rizik za pojavu KP. Porodična anamneza 
brata ili oca sa KP dva do tri puta povećava rizik oboljevanja, i to 6 do 7 godina ranije 
od životne dobi oboljevanja člana porodice (42). Istovremeno, sve više je dokaza za 
postojanje naslednog i brzo napredujućeg oblika KP koji se pojavljuje u ranoj životnoj 
dobi nezavisno od ostalih faktora rizika. Ova otkrića upozorila su na važnost naslednih 
genetičkih faktora u razvoju KP (43).  
 
Epidemiološke studije pokazuju da od KP najčešće oboljevaju Afro-Amerikanci, a 
najreñe Azijati (44). Takoñe, epidemiološke studije pokazale su i značaj faktora 
povezanih sa načinom života u razvoju KP. Pušenje, gojaznost, konzumiranje alkohola i 
odreñeni načini ishrane su neki od njih (45).  
 
I pored dosadašnjih saznanja o faktorima rizika za razvoj KP, perspektive za 
primarnu prevenciju ove bolesti su slabe. Ipak, brojni autori preporučuju promenu u 
načinu ishrane (prelazak na mediteranski nači  ishrane) i fizičku aktivnost kao mere 
prevencije KP (46). 
 
1.3.2. Dijagnostika KP 
 
 Dijagnostika KP podrazmeva nekoliko procedura. Klinički pregled obuhvata 
DRE i transrektalni ultrazvuk prostate (eng. transrectal ultrasound, TRUS) koji 
omogućava vizuelizaciju prostate sa semenim kesicama, korišćenjem ultrazvučne 
rektalne sonde. Dijagnostikovano uvećanje prostate je medicinska indikacija za 
odreñivanje nivoa PSA u serumu bolesnika. Uvećanje prostate i povećan nivo serumske 
vrednosti PSA ukazuje na moguće prisustvo KP koji se definitivno potvrñuje biopsijom. 
Danas se preporuč je TRUS-om voñena biopsija prostate, kao metoda za definitivnu 
potvrdu dijagnoze KP (47). 
 
Dijagnostikovanje KP otežano je usled činjenice da su simptomi ove bolesti 
nespecifični i slični onima koji karakterišu BPH (simptomi subvezikularne opstrukcije). 
Svaki peti bolesnik sa KP, javi se lekaru zbog bolova u kostima ili patoloških fraktura, 
koji su simptomi metastaza KP u koštanom tkivu (48).  
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Postoje tri različite forme KP: klinički (manifestni), okultni i latentni. Manifesni 
KP su oni koje je moguće klinički dijagnostikovati na osnovu izraženih simptoma, dok 
se okultni KP definiše kao mala lezija prostate sa manifestnim metastazama. Latentna 
forma KP je klinički neprepoznatljiva (asimptomatski KP) (49). Najveći broj latentnih 
formi nikada neće progredirati ka obliku koji može da ugrozi život bolesnika a njegovo 
lečenje može dovesti do komplikacija koje utič  na kvalitet života. Ovo je dovelo do 
nastanka kovanice preterane dijagnoze (eng. overdiagnosis) (50). Prema poslednjim 
procenama, od 23 do 42% dijagnostikovanih slučajeva KP u Evropi i Sjedinjenim 
Američkim Državama moglo bi biti rezultat preterane dijagnoze (51). Nije mali broj 
autora koji preteranu dijagnozu vide kao značaj n problem u savremenoj dijagnostici 
KP imajući u vidu komplikacije koje mogu nastati kao posledica lečenja ove bolesti 
(52).  
 
1.3.3. Lečenje KP 
 
Lečenje KP zavisi od stadijuma bolesti, starosti bolesnika i njegovog opšteg 
stanja. Terapija KP može biti hirurška, zračn  ili medikamentozna (53).  
 
Aktivno praćenje bolesnika predstavlja način lečenja latentne forme KP, a u cilju 
ranog otkrivanja moguće progresije bolesti. Kod bolesnika sa lokalizovanim 
manifestnim KP dobrog opšteg stanja i u životnoj dobi do 70 godina, optimalna terapija 
je hirurška (radikalna prostatektomija, npr.). Stariji bolesnici sa lokalizovanom bolešću 
podvrgavaju se radikalnoj zračnoj terapiji. Primenom adekvatne terapije, lokalizovani 
KP danas su izlečivi (53).  
 
Kod bolesnika sa metastatskim KP, svrha lečenja je da se spreči napredovanje 
bolesti, a terapija izbora je hormonska terapija koja podrazumeva hiruršku ili 
medikamentoznu kastraciju. Meñutim, hormonska terapija dovodi do razvoja 
hormonske rezistencije. Hormonski rezistentni KP leče se sekundarnom hormonskom 
terapijom koja podrazumeva primenu antiandrogena, lekova koji blokiraju androgene 
receptore (AR) i njegove signalne puteve. Poslednja li ij  lečenja KP je hemioterapija, 
ali efekat primenjenih citostatika obično je kratkotrajan (53).  
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1.4. Standardni dijagnostički i prognostički parametri KP 
 
Standardni dijagnostički i prognostički parametri KP su serumska vrednost PSA, 
Glison gradus sistem (GGS), i kliničk  stadijum KP (54). 
 
1.4.1. Prostata specifični antigen 
 
Prostata specifilni antigen je glikoprotein veličine oko 33 kDa, koga sekretuju 
epitelijalne ćelije prostate. To je kalikreinu slična serinska proteaza i ima ulogu u 
utečnjavanju (likvefakciji) semene tečnosti (55). Prvi test za odreñivanje serumske 
vrednosti PSA iz uzoraka priferne krvi muškaraca uveden je u kliničku praksu 
osamdesetih godina prošlog veka (56). Uvoñenje PSA testa u kliničku praksu 
omogućilo je da se KP dijagnostikuju u ranoj fazi bez obzira na starost bolesnika (57).  
 
Fiziološke vrednosti PSA u serumu, kreću se u granicama od 0,1 do 4 ng/ml. 
Porast nivoa PSA u cirkulaciji posledica je oštećenja bazalnih membrana žlezda i 
povećane vaskularizacije tkiva prostate, te nije isključivo uslovljena povećanom 
aktivnošću sekretornih ćelija (54). Sve ove promene za posledicu imaju pojavu PSA u 
vanćelijskom prostoru žlezdanog tkiva odakle putem limfe dospevaju u krvotok. 
Povišena serumska vrednost PSA predstavlja biohemijski pokazatelj kako trauma tako i 
bolesti prostate (prostatitis, BPH, KP) (58). Takoñe, povišeni nivoi PSA u serumu 
detektovani su i kod retencije urina, nakon ejakulacije, prekomerne fizičke aktivnosti i 
stresa. I pored toga što povećanje sreumske vrednosti PSA nije specifična samo za KP, 
njegovo odreñivanje i dalje predstavlja zlatni standard kako u dijagnostici tako i u 
praćenju progresije KP (59). 
 
U cilju povećanja specifičnosti, uvedene su modifikacije PSA testa koje 
uključuju odreñivanje koncentracije inaktivnih prekursora PSA i odn sa slobodnog i 
ukupnog PSA u serumu. PSA u serumu može biti slobodan ili vezan za proteine 
inhibitore proteaza. Što je manja količina slobodnog PSA to je veća verovatnoća da je 
povećana serumska vrednost PSA biohemijski marker KP a ne neke druge bolesti 
prostate (60). Pored toga, vrše se i merenja: brzine porasta koncentracije PSA i 
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udvostručenja koncetracije PSA u serumu, gustine PSA (odnos k ličine PSA i 
volumena prostate) i gustine PSA u prelaznoj zoni (dnos količine PSA i volumena 
prelazne zone). Predlaže se i korišćenje dobno prilagoñenih graničnih vrednosti PSA 
(61, 62). 
 
1.4.2. Klinički stadijum bolesti 
 
Klini čki stadijum bolesti, koji se odreñuje na osnovu kliničkog pregleda, 
predstavlja vodeći prognostički parametar KP. Za odreñivanje kliničkog stadijuma KP 
koriste se brojni sistemi klasifikacije. Danas je TNM (eng. Tumour Node Metastasis, 
TNM) sistem, preporučen od strane Evropske asocijacije urologa (eng. European 
Association of Urology, EAU), najčešće korišćen (63). TNM sistem opisuje primarni 
tumor (T), status limfnih čvorova (N) i prisustvo ili odsustvo metastaza (M) (tabela 1).  
 
Tabela 1. TNM sistem koji se koristi u dijagnostici KP 
 
Stadijum Karakteristike stadijuma KP 
T stadijum Opisuje primarni tumor 
T0 Nema detektabilnih primarnih tumora u okviru tkiva prostate 
T1 Tumor nije klinički detektabilan ni kliničkim pregledom ni ultrazvukom 
T2 Tumor ograničen na tkivo prostate 
    T2a Tumor zahvata do 50% tkiva jednog lobusa prostate 
    T2b Tumor zahvata više od 50% tkiva jednog lobusa, ali ne i drugi lobus 
    T2c Tumor zahvata oba lobusa 
T3 Tumor probija kapsulu prostate i/ili vrši invaziju na semene kanaliće 
T4 Tumor vrši invaziju na druge organe 
N stadijum Opisuje status limfnih čvorova 
N0 Lokalne metastaze u limfnim čvorovima nisu prisutne 
N1 Prisutne su lokalne metastaze u limfnim čvorovima 
M stadijum Opisuje prisustvo metastaza u kostima i udaljenim organima 
M0 Metastaze u kostima i udaljenim organima nisu prisutne 
M1 Prisutne su metastaze u kostima i udaljenim organim  
 
Stadijumi koji se dodeljuju primarnim malignim tumorima prostate su T 
stadijumi (slika 2). U T0 stadijumu nema detektabilnih primarnih tumora u okviru tkiva 
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prostate, dok se T1 stadijum odnosi na tumore koji nisu klinički detektabilni. Stadijum 
T2 odnosi se na KP koji su ograničeni na tkivo prostate, pri čemu tumori opisani T2a 
stadijumom zahvataju do polovine jednog lobusa, dokse T2b stadijumom opisuju 
tumori koji zahvataju više od polovine jednog lobusa, a T2c stadijumom tumori koji 
zahvataju oba lobusa prostate. Tumori koji probijaju kapsulu prostate i vrše invaziju na 
semene kanaliće svrstavaju se u stadijum T3, dok se stadijum T4 odnosi na 
ekstrakapsularnu formu kada KP vrši inavaziju drugih tk va i organa (64) (slika 2). 
 
 
Slika 2. T stadijumi KP po TNM sistemu klasifikacije.3  
 
N stadijum odreñuje se analizom lokalnih limfnih čvorova u smislu prisustva ili 
odsustva malignih ćelija (N0 ili N1), a M stadijum opisuje postojanje metastaza KP u 
kostima i drugim udaljenim organima (M0 ili M1) (64). Metode koje se koriste prilikom 
procene stadijuma po TNM sistemu uključuju DRE, TRUS, magnetnu rezonanciju i 
rentgensko snimanje (65, 66). 
 
1.4.3. Glison gradus sistem 
 
Gradus karcinoma definisan je kao pokazatelj njegovo  biološkog potencijala, 
istovremeno odreñujući ukupno i specifično malignom bolešću uslovljeno 
preživljavanje bolesnika. Glavni sistem za odreñivanje gradusa KP je Glison gradus 
sistem (GGS). GGS nastao je iz zajedničkog iskustva patologa širom sveta, koji su, u 
                                                
3 Slika dostupna na URL:  http://www.prostatecancer.ca/Files/Diagrams-and-Images/Prostate-Cancer-diagram.aspx 
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više od 50% mikroskopski analiziranih uzoraka KP, uočili najmanje dve različite slike 
tumorskog rasta (67).  
 
Osnovu ovog sistema predstavlja pet histoloških slika i  Glison gradusa od 1 do 
5 koje se uočavaju tokom mikroskopske analize tkiva KP i to koriščenjem malog 
uvećanja mikroskopa (10-40x). Glison gradusi opisuju poremećaje žlezdane arhitekture: 
njen oblik, veličinu i stepen žlezdane diferencijacije kao i stromalnu invaziju KP (slika 
3). Primarni gradus definiše histološka slika koja se uočava u više od 50% analiziranog 
karcinoma u uzorku a sekundarni gradus histološka sli u manje od 50% analiziranog 
tkiva ali više od 5% njegovog volumena.  
 
   
Slika 3. Glison gradus sistem. Pet histoloških slika koji opisuju poremećaj žlezdane arhitekture 
u KP4. 
 
Iz zbira dve najzastupljenije histološke slike tumorsk g rasta izvodi se zbirni 
Glison gradusa koji može imati vrednost od 2 do 10 (68). Zbirni Glisonovi gradusi od 2 
do 4 odgovaraju dobro diferentovanom KP, od 5 do 7 srednje do slabo diferentovanom 
KP a od 8 do 10 slabo diferentovanom KP. Zbirni Glison gradus 7 može se uvrstiti u 
srednje diferentovane tumore ako je primarna slika 3 (3+4) ili u slabo diferentovane ako 
je primarna slika 4 (4+3) (69). 
                                                
4 Slika dostupna na URL: http://supportgroup.org/gleason-score_58.htm 
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Više vrednosti GGS ukazuju na veći stepen promena žlezdanog tkiva prostate 
usled razvoja karcinoma, odnosno manju diferenciranost žlezda, što je u korelaciji sa 
većom agresivnošću KP (70). Dosadašnja primena GGS pokazala je njegov 
prognostički značaj koji se odnosi na očekujuću progresiju KP nezavisno od terapijskog 
postupka. Istovremeno, GGS ima i prediktivni značaj i to kao pokazatelj dobrog 
odgovora ili rezistencije KP na hormonsku terapiju (68).  
 
Maligni potencijal KP procenjuje se i na osnovu patološkog stadijuma bolesti. 
Patološki stadijum odreñuje se nakon patohistološkog ispitivanja hirurški odstranjenih 
karličnih limfnih čvorova i prostate sa semenim kesicama. On daje precizan uvidu u 
proširenost tumora u prostati i izvan nje, precizira volumen tumora, zahvaćenost 
hirurških i anatomskih margina, ekstrakapsularno širenje kao i zahvaćenost semenih 
kesica i limfnih čvorova (54). 
 
1.5. Molekularna osnova karcinoma prostate 
 
Sa aspekta molekularne biologije maligne bolesti su bolesti gena. Progresivna 
akumulacija genetičkih oštećenja i mutacija dovodi do neoplastične transformacije tkiva 
(71). Neoplastična transformacija je proces narušavanja tkivne homeostaze u pravcu 
nekontrolisane deobe ćelija i inhibicije ćelijskog umiranja po tipu apoptoze. Dve glavne 
kategorije gena uključenih u proces neoplastične transformacije su protein-kodirajući 
proto-onkogeni i protein-kodirajući tumor-supresorni geni (antionkogeni). Neoplastična 
transformacija žlezdanog tkiva prostate podrazumeva v ći broj genetičkih izmena koje 
su odgovorne za konverziju neizmenjenih epitelnih ćelija prostate, preko premaligne 
lezije HGPIN, u KP sa sposobnošću invazije (slika 4) (72).  
 
 
Neizmenjeni epitel  HGPIN                 Latentni KP            Manifestni KP        Metastatski KP 
 
Slika 4. Shematski prikaz neoplastične transformacije žlezdanog tkiva prostate. Histološku 
progresiju KP karakteriše progresivna akumulacija genetičkih izmena u proto-onkogenima, 
antionkogenima i genima koji kodiraju za RNK (Modifikovano Shen &Abate-Shen, 2010) (41). 
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Pored mutacija u protein-kodirajućim genima, u fokusu savremenih istraživanja 
patogeneze KP su i epigenetičke promene i mutacije u genima koji kodiraju regulatorne 
RNK (41, 73).  
 
1.5.1. Protein-kodiraju ći proto-onkogeni i KP 
 
Proto-onkogeni su geni č ji proteinski produkti stimulišu ćelijski rast i deobu u 
vremenski i prostorno strogo kontrolisanim uslovima, n jčešće tokom embrionalnog 
razvića. Mutacijom, proto-onkogeni prelaze u formu onkogena koji nekontrolisano 
eksprimiraju svoj proteinski produkt. Onkogeni imaju dominantnu funkciju u odnosu na 
malignitet, tj. dovoljna je jedna kopija aktiviranog onkogena da bi se eksprimirao 
njegov efekat na proces neoplastične transformacije (72).  
 
Za veliki broj protein-kodirajućih proto-onkogena pokazano je da su aktivirani 
mutacijama u KP, a meñu najzastupljenijim su c-myc (eng. cellular - Myelocytomatosis 
Viral Oncogene Homolog), bcl-2 (eng. B-cell lymphoma 2), kao i članovi familije gena 
za transkripcione faktore ETS (eng. E-Twenty Six) (74). 
 
Gen c-myc lokalizovan je u hromozomskom regionu 8q24. U ovom regionu 
nalazi se i veći broj genetičkih varijanti za koje je u studijama genetičke asocijacije na 
čitavom genomu (eng. Genome Wide Association Studies, GWAS) pokazana asocijacija 
sa KP (75-77). Povećan nivo ekspresije ovog gena detektovan je u analiziranom tkivu 
HGPIN-a i KP u odnosu na onaj detektovan u neizmenjenom žlezdanom epitelu prostate 
i BHP (78). Mutacija gena c-myc rani je dogañaj u neoplastičnoj transformaciji tkiva 
prostate koji je odgovoran za inicijaciju i ranu prog esiju KP (79). Koliki je značaj 
mutacije gena c-myc u procesu neoplastične transformacije tkiva prostate potvrñuju i 
eksperimentalne studije rañene na životinjskim modelima. Svi transgeni miševi sa 
prekomernom ekspresijom gena c-myc razvijali su HGPIN i/ili KP (80). 
 
Povećan nivo ekspresije gena bcl-2, čiji je proteinski produkt antiapoptotski član 
istoimene familije regulatora apoptoze, detektovan je u velikom broju slučajeva KP. 
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Prekomerna ekspresija gena bcl-2 dovodi se u vezu sa razvojem KP nezavisnog od 
androgenih hormona i povezana je sa lošijom prognozom bolesti (81). 
 
Aktivacija proto-onkogena znač jnih za molekularnu patogenezu KP mogu biti 
posledica i hromozomski rearanžmani po tipu translokacije. Najčešći hromozomski 
rearanžman u KP je genska fuzija 5′ netranslatirajućeg regiona gena TMPRSS2 (eng. 
Transmembrane Protease, Serine 2) sa genom ERG (ETS Related Gene) ili ETV1 (eng. 
Ets Variant 1). Geni ERG i ETV1 pripadaju familiji transkripcionih faktora ETS. Do 
danas, ovaj genetički rearanžman detektovan je isključivo u uzorcima tkiva KP (82, 83). 
Zbog toga, genska fuzija TMPRSS2/ERG može predstavljati kako potencijalni genetički 
marker u dijagnostici tako i target biološke terapije KP (84). Eksperimentalne studije 
pokazale su da se genetički rearanžmani koji uključuju gene familije ETS češće 
detektuju u uzorcima KP obolelih muškaraca evropskog p rekla u odnosu na obolele 
Amerikance afričkog porekla ili Azijate (85).  
 
1.5.2. Protein-kodiraju ći tumor-supresorni geni i KP 
 
 Tumor-supresorni geni su geni č ji proteinski produkti imaju sposobnost 
inhibicije ili supresije neoplastične transformacije. Biološka uloga antionkogena ogleda 
se i u kontroli ćelijskog ciklusa. Zato se poremećaji u ekspresiji ovih gena smatraju 
kritičnim dogañajima u molekularnoj patogenezi malignih tumora uključujući i KP (72). 
U KP relativno često detektuju se mutacije u tumor-supresorskim genima p53 (eng. 
Protein 53), Rb (eng. Retinoblastoma) i PTEN (eng. Phosphatase and Tensi  Homolog) 
(86, 87). 
 
Antionkogen p53 jedan je od najčešće mutiranih gena u procesu neoplastične 
transformacije (88). Gen p53 kodira za regulatorni protein koji reguliše ekspresiju većeg 
broja gena. Neki od tih gena kodiraju proteine koji su uključeni u procese regulacije 
ćelijskog umiranja po tipu apoptoze i u kontroli proagacije ćelija kroz ćelijski ciklus 
(89). Rezultati analize zastupljenosti mutiranih formi proteina p53 u HGPIN i u 
različitim stadijumima KP ukazali su na značaj inaktivacije gena p53 u progresiji ovog 
malignog tumora (74). 
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Gen Rb je prvootkriveni tumor-supersorski gen. Protein Rb ima ulogu u 
procesima regulacije ekspresije gena i to kao protein koji maskira regulatorni protein 
E2F. Svoju biološku ulogu ostvaruje u procesima DNK replikacije, ćelijskog umiranja 
po tipu apoptoze i kontroli ćelijskog ciklusa (90). Deleciona ili mutaciona inaktivacija 
gena Rb detektovana je u 20% do 50% slučajeva KP i predstavlja negativan 
prognostički parametar (91).  
 
Proteinski produkt gena PTEN je lipidna fosfataza koja predstavlja regulator 
signalnog puta posredovanog fosfatidilinozitol -3,4,5 trifosfat (PIP3) fosfatazom sa 
biološkom ulogom u kontroli ćelijskog ciklusa (92). Inaktivacija gena PTEN rezultira 
akumulacijom PIP3 fosfataze koja za posledicu ima inhibiciju procesa apoptoze i 
povećanje nivoa ćelijske proliferacije (93). Mutacije u genu PTEN detektovani su u 
35% primarnih i preko 60% metastatskih KP (94). 
 
Gubitak heterozigotnosti u hromozomskom regionu 8q21.2 detektuje se u preko 
85% slučajeva KP. U ovom regionu nalazi se gen NKX3.1. Proteinski produkt ovog 
gena je regulatorni protein transkripcije koji se gotovo jedino eksprimira u tkivu 
prostate. Mutacija u genu NKX3.1 vezana je za progresiju KP (95, 96). Druga 
istraživanja inaktivaciju gena NKX3.1 promovišu i kao rani dogañ j tokom razvoja KP 
(97).  
 
1.5.3. Androgeni hormoni i KP 
 
 Prisustvo i delovanje androgenih hormona neophodno je za razviće i normalno 
funkcionisanje prostate. U prostati, tri androgena hormona, testosteron (sintetisan u 
testisima), androstenedion i dehidroepiandrosteron (sintetisani u nadbubrežnim 
žlezdama) prevode se u dihidrotestosteron. Dihidrotest steron predstavlja ligand koji se 
vezuje za AR u citoplazmi ćelija prostate. Kompleks ligand-AR premešta se u jedro i 
vezuje za elemente odgovora u molekulu DNK (98). Na ov j način, aktiviraju se geni 
čiji su proteinski produkti odgovorni za održavanje tkivne homeostaze strome i 
žlezdanog parenhima prostate (99). Pokazano je da uods stvu androgenih hormona, 
ćelije parenhima sintetišu proapoptoske signale koji indukuju apoptozu žlezdanog 
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epitela što za posledicu ima smanjenje volumena prostate (100). To je razlog što je 
jedan od često primenjivanih pristupa u leč nju KP androgena ablacija, odnosno 
smanjenje količine androgenih hormona dostupnih ćelijama žlezdanog epitela prostate. 
Ovaj vid hormonske terapije dovodi do apoptoze malignih ćelija i posledičnog 
smanjenja veličine tumora. Posle duže primene, hormonska terapija prestaje da bude 
delotvorna usled progresije KP u vrlo invazivnu formu nezavisnu od androgenih 
hormona (101, 102).  
 
 Smatra se da promene u testikularnoj diferencijaciji indukovanoj androgenim 
hormonima imaju ključnu ulogu u progresiju primarnog u metastatski KP (103). 
Istovremeno, i razvoj hormonske rezistencije povezan je sa mutacijama u genu za AR. 
Do danas, opisano je oko 660 mutacija gena koji kodira AR od kojih većina izaziva 
sindrom androgenske nesenzitivnosti (104). U KP najčešće se detektuju tačkaste 
mutacije i amplifikacija gena za AR i smatraju se značajnim za progresiju bolesti (105). 
Tačkaste mutacije dovode do izmena u strukturi ligand-vezujućeg domena ovog 
receptora i time proširuju spektar potencijalnih liganada (102). Amplifikacije ili 
mutacije gena za AR detektuju se u preko polovine metastatskih KP, tako da promene u 
ekspresiji gena za AR predstavljaju negativan prognostički parametar u lečenju KP 
(106).  
 
1.5.4. Regulatorne RNK i KP 
 
Sve veći značaj u istraživanjima molekularne patogeneze malignih tumora 
pridaje se nekodirajućim molekulima RNK (mikroRNK i dugim nekodirajućim RNK). 
Kao i produkti protein-kodirajućih gena, ovi molekuli RNK mogu posedovati tumor-
supresorske ili onkogene karakteristike (41, 107). Kod KP detektovane su promene u 
strukturi ili nivou ekspresije brojnih nekodirajućih RNK (108).  
 
Antigen karcinoma prostate 3 (eng. Prostate Cancer Antigen 3, PCA3) je duga 
nekodirajuća RNK koja se tkivno – specifično eksprimira u prostati (55). Korišćenjem 
većeg broja metoda za detekciju molekula RNK pokazano je da je koncentracija PCA3 
u neizmenjenom ili benigno transformisanom tkivu 60 puta manja od one detektovane u 
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malignom tkivu prostate. Istovremeno, ekspresija PCA3 nije detektovana u drugim 
neizmenjenim ili maligno transformisanim tkivima čoveka. Zato, detekcija ekspresije 
molekula PCA3 predstavlja potencijalno vrlo specifičan biološki marker za 
dijagnostikovanje KP (109). Iako je primena detekcije molekula PCA3 u dijagnostičke 
svhe i dalje u fazi kliničkog ispitivanja, komercijalni kitovi za detekciju PCA3 iz urina 
dostupni su preko pet godina (110, 111).  
 
Rezultati eksperimentalnih istraživanja pokazali su da je ekspresija tumor-
supresornog gena PTEN negativno regulisana od strane mikroRNK miR-21 (112). 
Pokazano je i da je smanjena ekspresija tumor-supreorskih mikroRNK miR-101 
povezana sa progresijom KP (108).  
 
Pored PCA 3, i druge duge nekodirajuće RNK učestvuju u patogenezi KP. Meñu 
njima je i PTENP1 (eng. phosphatase and tensin homolog pseudogene 1). Poremećaj u 
ekspresiji ove duge nekodirajuće RNK u korelaciji je sa smanjenom ekspresijom tumor-
supresornog gena PTEN (113). Istraživanja su pokazala da ulogu u patogenezi KP ima i 
ANRIL (eng. Antisense Non-coding RNA in the INK4 Locus) čija je aktivnost povezana 
sa represijom inhibitora kinaza p15, p16 i p19 uključenih u procese kontrole ćelijskog 
ciklusa (114). 
 
1.5.5. Epigenetičko utišavanje gena kod KP 
 
Ključni procesi koji su odgovorni za epigenetičko utišavanje gena su metilacija 
molekula DNK i posttranslacione modifikacije proteina histona (115). Kao i kod drugih 
malignih tumora, promene u mehanizmima epigenetičkog utišavanja gena smatraju se 
važnim molekularnim dogañ jima u patogenezi KP (107, 116).  
 
Ekspresija tumor-supresorskih gena često je utišana metilacijom CpG ostrvaca u 
okviru promotorskih regiona ovih gena koja se najčešće odvija u inicijalnim fazama 
neoplastične transformacije (117, 118). Prvi gen za koji je pokazan da mu je promotor 
epigenetički utišan metilacijom u KP je gen za glutation S-transferazu pi 1 (eng. 
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glutathione S-transferase pi 1, GSTP1), koja učestvuje u odgovoru ćelije na oksidativni 
stres (41).  
 
 U KP detektovane su i promene u obrascima posttranlacione modifikacije 
histonskih proteina. Povećan nivo trimetilacije lizina na poziciji 27 histona H3 
(H3K27me3) predstavlja epigenetičku modifikaciju asociranu sa progresijom KP. 
Histon metil-transferaza EZH2 koja katalizuje ovu metilaciju, povišeno je eksprimirana 
u većini analiziranih uzoraka malignog tkiva prostate (119). Prekomerna ekspresija 
ovog enzima odgovorna je i za povećan nivo metilacije lizina na poziciji 4 histona H3 
(H3K4me1) koji se detektuje u uzorcima molekula DNK izolovanih iz tkiva 
metastatskih KP (120). Dosadašnja istraživanja pokazala su i smanjen nivo acetilacije 
N-krajeva proteina histona H3 i histona H4 u maligno transformisanom tkivu u odnosu 
na nivo detektovan u neizmenjenom žlezdanom epitelu prostate (121).  
 
1.6. Genetičke varijante asocirane sa KP 
 
Ista sekvenca molekula DNK izmeñu individua može se razlikovati u samo jednom 
baznom paru. Ova razlika naziva se polimorfizam pojedinačnih nukleotida ili tačkasti 
polimorfizam (eng. single nucleotide polymorphism, SNP), sada često poznat kao 
tačkasta varijanta (eng. Single Nucleotide Variant, SNV). U genomu čoveka nalazi 
preko 10 miliona tačkastih polimorfizama. Tačkasti polimorfizam definiše se kao 
genetička varijanta jednog nukleotida koja se u opštoj populaciji javlja sa učestalošću 
većom od 1% (122). Ove razlike u sekvenci najveći su izvor razlika u genomima 
izmeñu pojedinaca. Sredinom devedesetih godina prošlog veka počela su istraživanja 
uloge ovih razlika u patogenezi kompleksnih bolesti uključujući i maligne tumore (123).  
 
1.6.1. Nasledna predispozicija KP  
 
Na značaj genetičke osnove u razvoju KP ukazali su rezultati epidemioloških studija 
koji porodičnu istoriju ovog karcinoma svrstavaju meñu najznačajnije faktore rizika. Na 
osnovu porodične istorije, KP grupišu se u sporadični i familijarni tip, pri čemu se 
naslednim KP označ va podtip familijarnog KP kod kojeg je izražen Mend lovski 
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obrazac nasleñivanja (124). Procenjuje se da do 5% svih dijagnostik vanih KP 
pripadaju naslednom tipu (125).  
 
Analize vezanosti (eng. Linkage analyses) kod naslednog tipa KP dovele su do 
identifikacije prvih lokusa asociranih sa razvojem KP. To su: HPC1 (eng. Hereditary 
Prostate Cancer 1) mapiran u hromozomskom regionu 1q24-25, PCAP (eng. 
Predisposing for Cancer Prostate) mapiran u regionu 1q42.2-43 i HPCX (eng. 
Hereditary Prostate Cancer on X Chromosome) mapiran u regionu Xq27-28. Kasnije je 
identifikovano još 4 lokusa asociranih sa razvojem naslednih KP (126). 
 
Korišćenjem analiza vezanosti mapirani su regioni asocirani sa razvojem 
naslednih KP na genetičkoj mapi genoma čoveka. Ova istraživanja obuhvatala su veliki 
broj porodica u kojima je pojava bolesti bila česta i podrazumevala su analizu 
ogromnog broja uzoraka (mejoza) kako bi se rezolucija mapiranog regiona svela na 
relativno prihvatljive okvire (najčešće desetine miliona baza). Pristupom baziranim na 
analizi vezanosti identifikovani su lokusi sa većom penetrabilnošću asocirani sa 
razvojem naslednog KP. Jasno je da su ovi pokušaji doveli do ograničenog broja 
rezultata s obzirom da je KP kompleksna i poligenski determinisana bolest (127, 128).  
 
Kasnije studije fokusirale su se na identifikaciju lokusa sa malom penetrabilnošću 
asociranih sa sporadičnim KP, a za koje se smatra da doprinose razvoju i fam lijarnih 
formi. Poseban znač j u identifikaciji ovih lokusa imaju GWAS (129). 
 
1.6.2. Studije asocijacije na čitavom genomu u istraživanju KP 
 
GWAS predstavljaju znač jan pristup u identifikaciji lokusa sa malom 
penetrabilnošću asociranih sa KP koji ne uključ je prethodno definisanje gena 
kandidata (130). Strategija GWAS zasniva se na uporednoj analizi gotovo kompletnih 
genoma bolesnika sa KP i mušakraca kod kojih nije dijagnostikovan KP (kontrolna 
grupa). U cilju ove analize koriste se posebno dizajn rani genski čipovi koji detektuju 
razlike u pojedinačnim nukleotidima izmeñu dve grupe uzoraka (131). Tako, GWAS 
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podrazumevaju simultanu genotipizaciju velikog broja SNP (132, 133). Zahvaljujući 
ovom pristupu identifikovano je više od 30 SNP asociranih sa KP (slika 5) (134).  
 
  
Slika 5. Lokusi asocirani sa malignim tumorima kod čoveka identifikovani u GWAS (lokusi 
asocirani sa različ tim malignim bolestima obeleženi su različitim bojama, lokusi asocirani sa 
KP obeleženi su ljubičastim kružićem) (Modifikovano Hindorff LA et al., 2011) (129).  
 
 Ovi SNP razlikuju se u doprinosu riziku za razvoj KP, a njihova asocijacija sa 
bolešću može da varira izmeñu populacija (130, 135). Neke od identifikovanih SNP 
pokazali su asocijaciju sa rizikom za razvoj dok su dr ge pokazale asocijaciju sa 
rizikom za progresiju KP. Istraživanja su pokazala da neki SNP pokazuju kumulativni 
efekat koji ima jaču asocijaciju sa rizikom za razvoj ili progresiju KP (136). 
 
1.6.3. Genetičke varijante u regionu 8q24 asocirane sa KP 
 
Studije asocijacije su, kao prvi hromozomski region doveden u vezu sa 
povišenim rizikom za razvoj KP, identifikovale region q24 na hromozomu 8 (137, 138). 
U ovom regionu, veličine oko 1 Mb, koji je genska pustinja, uočeno je preko 10 
genetičkih varijanti za koje je pokazano postojanje asocijacije sa KP (76, 139, 140). Kao 
i za genetičke varijante u drugim regionima i GWAS koje su razmtrale ovaj region za 
uzorak su imale geografski i „rasno“ manje ili više homogene populacije. Zbog toga se 
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u poslednjih par godina javio veliki interes da se a ocijacija SNP u regionu 8q24 proveri 
i u većem broju različitih populacija, u okviru sve tri „rase“.  
 
U replikativnim studijama potvrñena je jaka asocijacija pet SNP u regionu 8q24 
sa rizikom za razvoj KP. To su rs1447295, rs4242382, rs6983267, rs7017300 i 
rs7837688 (139, 141-143). Ovih pet genetičkih varijanti nalaze se u regionu dužine od 
126 kb. Varijante rs1447295, rs4242382, rs7017300 i rs7837688 nalaze se u prvih 50 kb 
regiona, dok je rs6983267 od njih udaljen oko 70 kb (139) (slika 6). Meta-analiza 
genetičkih varijanti regiona 8q24 pokazala je da svi analizirani SNP doprinose 
povećanju rizika za pojavu KP i to za 25-50% (144).  
 
 
Slika 6. Shematski prikaz pozicija genetičkih varijanti asociranih sa rizikom za razvoj KP na 
fizičkoj mapi regiona 8q24. Prikazan je negativni logaritam kvadrata koeficijenta korelacije (-
log10r2). Koeficijent korelacije predstavlja meru verovatnoće da se dve genetičke varijante 
vezano nasleñuju. Što je vrednost -log10r2 niža, verovatnoća da se dve genetičke varijante 
vezano nasleñuju je slabija. Izuzetno jaka veza izmeñu dva SNP predstavljena je crvenom 
bojom, dok ljubičasta boja označ va da nema povezanosti. (Yeager M et al., 2007) (77).  
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Molekularna osnova asocijacije analiziranih SNP u regionu 8q24 sa pojavom KP 
još uvek nije poznata (136). Poslednja istraživanja pokazuju da se u okviru ovog regiona 
nalaze veći broj pojačivača koji učestvuju u regulaciji ekspresije gena c-myc (145). 
Genetičke varijante rs1447295 i rs6983267 upravo su locirane unutar ovih regulatornih 
elemenata (146, 147). Istovremeno, u analiziranom regionu 8q24 do danas je 
kompjuterski detektovano preko 10 mikroRNK što takoñe ukazuje na znač j ovog 
regiona u regulaciji ekspresije gena (148).  
 
Pored KP, pokazano je da su genetičke varijante u regionu 8q24 asocirane i sa 
rizikom za razvoj kancera kolona i karcinoma dojke i jajnika (140, 149, 150). 
 
1.6.4. Genetičke varijante u regionu 17q12 asocirane sa KP 
 
Pored genetičkih varijanti u regionu 8q24, GWAS identifikovale su i dve 
genetičke varijante u regionu 17q12 koje su snažno asocirane sa KP. To su genetičke 
varijante rs7501939 i rs3760511 (151). Veći broj replikativnih studija u evropskim, 
afro-američkim i azijskim populacijama potvrdile su asocijaciju ova dva SNP sa KP 
(139, 152-157). Dosadašnja istraživanja pokazuju da je asocijacija rs7501939 i 
rs3760511 sa rizikom za razvoj KP naročit  izražena kod bolesnika u mlañem životnom 
dobu (152). Za genetičku varijantu rs7501939 pokazana je inverzna korelacija 
asocijacije sa rizikom za pojavu KP i rizikom za razvoj dijabetesa tipa 2 (153, 158).  
 
Genetička varijanta rs7501939 nalazi se u prvom intronu, a genetička varijanta 
rs3760511 u promotoru gena koji kodira jedarni protein HNF1B (eng. hepatocyte 
nuclear factor 1 homeobox B). Protenski produkt gena HNF1B reguliše ekspresiju gena 
albumin i alfa-fetoprotein u hepatocitama (159-161). U drugim tkivima (pankreas i 
bubrezi, npr.), proteinski produkt gena HNF1B ima ulogu u regulaciji glukozne 
homeostaze (162). Do danas nije pokazana ekspresija gen  HNF1B u tkivu prostate. 
Zbog toga, molekularna osnova asocijacije SNP u regionu 17q12 sa rizikom za pojavu 




Dosadašnje GWAS pokazale su asocijaciju SNV u regionu 17q12 sa 
karcinomima jajnika (163) i materice (164), skvamoznim karcinomom pluća (165) kao i 
sa kompleksnim bolestima kao što su astma (166) i IgA nefropatija (167). 
 
1.6.5. Genetičke varijante u regionu 7q36 asocirane sa KP 
 
Studije asocijacije pokazale su povezanost nekoliko genetičkih varijanti u okviru 
regiona 7q36 sa pojavom i/ili progresijom KP. Većina njih se nalazi u okviru promotora 
gena NOS3 (eng. Nitric oxide synthase 3) (168).  
 
Gen NOS3 kodira endotelijalnu formu enzima azot oksid sintaze, koji pripada 
familiji enzima koji katalizuju sintezu azot oksida (NO) iz L-arginina i L-citrulina 
(169). Endotelijalna izoforma predstavlja primarni signal za kontrolu sekrecije insulina, 
vaskularnog tonusa i tonusa disajnih puteva, a uključen je i u regulaciju srčane funkcije 
i angiogeneze (170).  
 
Već 40 godina postoje eksperimentalni dokazi da rast malignog tumora i pojava 
metastaza kritički zavise od neovaskularizacije (angiogeneze) tumorskog tkiva. 
Formiranje novih krvnih sudova malih dimenzija koji kružuju tumor omogućava 
migraciju malignih ćelija (171). Značaj angiogeneze za rast i metastaziranje tumora 
pokazan je i kod KP (172). Ranija istraživanja pružaj  dokaze da NO ima ulogu u 
angiogenezi tokom neoplastične transformacije (173). Istovremeno, rezultati 
ekspresimentalnih studija pokazali su značaj endogenog NO u procesima inhibicije 
ćelijskog umiranja po tipu apoptoze tumorskih ćelija (174). Poslednja istraživanja 
pokazuju da efekat NO na proces apoptoze malignih ćelija KP zavisi i od stadijuma 
tumora. Smanjen nivo NO, u inicijalnoj fazi i u kasnim metastatskim stadijumima, ima 
antiapoptotsku ulogu, dok povišen nivo NO karakteriše fazu tumorskog rasta kada su 
procesi angiogeneze najintenzivniji (175). 
 
U dosadašnjim istraživanjima asocijacije SNP u genu za NOS3 sa KP 
analizirano je pet SNP u okviru promotora (NOS3 -786T>C, NOS3 -764A>G, NOS3 -
714G>T, NOS3 -690C>T, NOS3 -649G>A) i rs1799983 u egzonu 7 (176-179).  
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Pojava alela T u genetičkoj varijanti NOS3 894G>T (rs1799983) rezultira 
aminokiselinskom zamenom na poziciji 298 (Glu298Asp) koja utiče na smanjene 
stabilnosti proteina (180). Postoje eksperimentalni dokazi da pojava alela C genetičke 
varijante NOS3 -786T>C (rs2070744) formira mesto za vezivanje proteina RPA1 (eng. 
replication protein A1) (181) i smanjuje promotorsku aktivnost (176).  
 
Dosadašnja istraživanja pokazala su da je genetička varijanta rs1799983 
asocirana sa rizikom za progresiju KP, kao i sa pojavom metastaza (182). Studija 
sprovedena u Brazilu pokazala je da su genetičk  varijante rs2070744 i NOS3 -690C>T 
(rs3918226) promotorskog regiona gena NOS3 u asocijaciji sa rizikom za progresiju 
KP, ali ne i sa rizikom za razvoj (178). Asocijacij rs2070744 sa rizikom za razvoj KP 
pokazana je u studiji rañenoj u populaciji Irana (183). 
 
Pored KP, pokazana je asocijacija genetičkih varijanti regiona 7q36 sa 
patogenezom moždanog udara (184), hipertenzijom (185), dijabetesom (186), 
nefropatijom (187), koronarnim spazmom (176), erektilnom disfunkcijom (188), 
infertilitetom muškaraca (189) i karcinomom dojke (190).  
 
Zaključno sa 30. septembrom 2013. godine publikovano je 27 GWAS koje su za 
temu imale asocijaciju SNP sa rizikom za razvoj i/ili progresiju KP. Rezultati ovih 
studija pokazali su da se analizirane genetičk  varijante razlikuju u doprinosu rizika za 
razvoj ili progresiju KP, a njihova asocijacija sa bolešću može da varira izmeñu 
populacija. Rezultati replikativnih studija slučajeva i kontrola potvrdili su da 
pojedinačne genetičke varijante mogu imati različit stepen asocijacijacije sa rizikom za 
razvoj i/ili progresiju KP u različitim populacijama. Pored toga, studije su pokazale d  
odreñena genetička varijanta u jednoj populaciji povećava a drugoj smanjuje rizik za 
razvoj i/ili progresiju KP (191). Zbog toga je tema ove doktorske disertacije utvrñivanje 
moguće asocijacije alela i genotipova 13 genetičkih varijanti u regionima 7q36, 8q24 i 






1.7. Ciljevi rada 
 
1. Utvrditi moguću asocijaciju alela i genotipova 13 genetičkih varijanti u 
regionima 7q36, 8q24 i 17q12 sa rizikom za razvoj KP kod muškaraca iz 
populacije Srbije. 
 
2. Utvrditi moguću asocijacija učestalosti alela i genotipova 13 genetičkih varijanti 
u regionima 7q36, 8q24 i 17q12 sa vrednostima standard ih dijagnostičkih i 
prognostičkih parametara KP u grupi bolesnika iz populacije Srbije. 
 
3. Utvrditi moguću asocijaciju alela i genotipova 13 genetičkih varijanti u 








Anаlizа povezаnosti genetičkih vаrijаnti u regionimа 7q36, 8q24, i 17q12 sа 
rizikom zа pojаvu i progresiju KP rаñenа je nа uzorcimа periferne krvi bolesnikа koji su 
u periodu od februаrа 2009. do аprilа 2012. godine lečeni nа Klinici zа urologiju 
Klini čko-bolničkog centrа „Dr Drаgišа Mišović – Dedinje“ i Odeljenju zа urologiju 
Hirurške klinike Kliničko-bolničkog centrа „Zvezdаrа“. Istrаživаnje je obаvljeno uz 
sаglаsnost Etičkih komitetа Klini čko-bolničkog centrа „Dr Drаgišа Mišović – Dedinje“ 
i Klini čko-bolničkog centrа „Zvezdаrа“ u Beogrаdu. 
 
Dijаgnostikа KP i BPH sprovedenа je premа stаndаrdnom kliničkom protokolu 
koji uključuje klinički pregled, odreñivаnje serumske vrednosti PSA i biopsiju prostаte. 
Klini čki pregled obuhvatao je ultrazvuk karlice, abdomena, DRE i TRUS. Serumske 
vrednosti PSA utvrñivane su monoklonskim imunoesejom Hybritech metodom 
(Beckman Hybritech assay; Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA, SAD). Kod svih 
bolesnikа sa KP učinjena je ultrazvukom navoñena biopsija prostate. Pаtohistološkim 
izveštаjem bili su objedinjeni stаndаrdni pаrаmetri premа protokolu zа prijаvljiv аnje 
KP. Klinički stаdijum KP utvrñivan je po TNM sistemu, а iz pаrаfinskih kаlupа 
obrаñenog tkivа prostаte, korišćenjem standardnog bojenja hemаtoksilin-eozinom 
(H&E) odreñivan je histološki tip, Glison grаdus sistem i pаtohistološki stаdijum KP. 
 
Anаlizirаno je 150 uzorаkа periferne krvi bolesnikа sа KP i 150 uzorаkа 
periferne krvi bolesnika sa BPH. Kontrolnu grupu činilo je 100 uzorаkа brisа bukаlne 
sluznice muškаrаcа kod kojih nisu dijаgnostikovаne bolesti prostа e. Bolesnicimа sа KP 
i BPH uzorkovаno je po 5 ml periferne krvi sа nаtrijum-citrаtom kаo аntikoаgulаnsom, 









2.2.1. Selekcija bolesnika sa KP na osnovu vrednosti standardnih 
prognostičkih parametara KP 
 
Bolesnici sa KP prvo su selektovani prema standardnim dijagnostičkim i 
prognostičkim parametrima KP prema preporukama EAU (66).  
 
Formirane su tri grupe bolesnika sa KP na osnovu vrednosti serumskog PSA: 
prvu grupu činili su bolesnici sa serumskim vrednostima PSA manjim od 10 ng/ml, 
drugu grupu činili su bolesnici sa serumskim vrednostima PSA u granicama od 10 do 20 
ng/ml i treću grupu bolesnici sa serumskim vrednostima PSA većim od 20 ng/ml. 
Takoñe, bolesnici sa KP podeljeni su u tri grupe na osnovu vrednosti GGS: prvu sa 
GGS <7, drugu sa GGS =7 i treću sa GGS >7. Na osnovu kliničkog stadijuma KP, 
bolesnici su, takoñe, svrstavani u tri grupe: grupu sa stadijumom T1, grupu sa 
stadijumom T2 i grupu sa stadijumima T3 i T4. Na osnovu prisustva, odnosno odsustva 
metastaza KP, bolesnici su svrstavani u dve grupe (66).
 
Bolesnici sa KP podeljeni su i grupe prema riziku zа progresiju bolesti. Podela je 
pratila preporuke D`Amico i sаrаdnikа (192), kаo i preporuke Medeiros-а i sаrаdnikа 
(182).  
 
Premа D`Amico i sаrаdnicimа bolesnici sа KP podeljeni su u tri grupe: grupа 
bolesnikа sа niskim (PSA ≤10 ng/ml, klinički stаdijum ≤ T2a, i GGS ≤6), srednjim 
(PSA od 10 do 20 ng/ml ili klinički stаdijum T2b-c, ili GGS 7) i visokim rizikom zа 
progresiju bolesti (PSA ≥20 ng/ml, ili klinički stаdijum ≥ T3, ili GGS ≥8) (192). Premа 
kriterijumimа Medeiros-а i sаrаdnikа bolesnici sа KP podeljeni su u dve grupe sа: 
niskim (GGS ≤6, klinički stаdijum T1 i T2 i odsustvo metаstаzа nа kostimа) i visokim 
(GGS ≥7, ili klini čki stаdijum T3 i T4, ili prisustvo metаstаzа nа kostimа) rizikom za 





2.2.2. Izolacija genomske DNK iz krvi i brisa bukalne sluznice 
 
Izolаcijа genomske DNK iz uzorаkа pune periferne krvi i bukаlnih brisevа 
vršenа je pomoću QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Nemačka), premа 
uputstvu proizvoñаčа.  
 
Procedurа izolovаnjа DNK iz periferne krvi: 
1. U mikrotube od 1,5 ml dodаvаno je: 200 µl pune periferne krvi, 200 µl AL 
puferа i 20 µl proteinаze K; 
2. Smešа je vorteksovаnа 15 sekundi i inkubirаnа 10 minutа nа 56° C; 
3. Dodаvаno je 200 µl 96% etаnolа, vorteksovаno 15 sekundi i centrifugirаno nа 
8000 rpm (eng. rotation per minute, rpm) 1 minut (Labofuge 400R, rotor 3324, 
Heraus instruments, Hanau, Nemačka); 
4. U kolonice je dodаvаno po 620 µl inkubirane smeše. Kolonice su centrifugirаne 
nа 8000 rpm 1 minut; 
5. Kolonice su smeštаne u novu kolektorsku tubu, dodаvаno je 500 µl AW1 puferа 
i centrifugirаne su nа 8000 rpm 1 minut; 
6. Kolonice su smeštаne u novu kolektorsku tubu, dodаvаno je 500 µl AW2 puferа 
i centrifugirаne su na 13000 rpm 3 minutа; 
7. Kolonice su smeštаne u nove mikrotube od 1,5 ml i DNK sa membrane kolonice 
eluirana je sa 200 µl dejonizovane vode (Nuclease-Free Water, Qiagen, Hilden, 
Nemačka); 
8. Smešа je inkubirаnа 5 minutа nа sobnoj temperаturi i potom centrifugirаnа nа 
13000 rpm 1 minut; 
9. Izolovаnа DNK čuvаnа je nа + 4° C. 
 
Procedurа izolovаnjа DNK iz brisevа bukаlne sluznice: 
1. Vrhovi drvenih štаpićа sа vаtom nа kojoj su se nаlаzili uzorci bukаlne sluznice 
isecаn su i stаvljаni u mikrotube zаpremine 1,5 ml; 
2. U mikrotube sа brisevimа dodavano je 300 µl puferа TE (10 mM TRIS, 1 mM 
EDTA, pH 8.0), 300 µl AL puferа i 20 µl proteinаze K; 
3. Smešа je vorteksovаnа 15 sekundi i inkubirаnа 30 minutа nа 56° C; 
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4. Dodаvаno je 200 µl 96% etаnolа, vorteksovаno 15 sekundi i centrifugirаno nа 
8000 rpm (eng. rotation per minute, rpm) 1 minut; 
5. U kolonice je dodаvаno po 620 µl uspostаvljene smeše. Kolonice su 
centrifugirаne nа 8000 rpm 1 minut; 
6. Kolonice su smeštаne u novu kolektorsku tubu, dodаvаno je 500 µl AW1 puferа 
i centrifugirаne su nа 8000 rpm 1 minut; 
7. Kolonice su smeštаne u novu kolektorsku tubu, dodаvаno je 500 µl AW2 puferа 
i centrifugirаne su nа 13000 rpm 3 minutа; 
8. Kolonice su smeštаne u nove mikrotube od 1,5 ml i DNK sa membrane kolonice 
je eluirana sa 100 µl dejonizovane vode (Nuclease-Free Water, Qiagen, Hilden, 
Nemačka); 
9. Smešа je inkubirаnа 5 minutа nа sobnoj temperаturi i potom centrifugirаnа nа 
13000 rpm 1 minut; 
10. Izolovаnа DNK čuvаnа je nа + 4° C. 
 
Količinа i kvаlitet izolovаne DNK proverаvаni su elektroforezom u 0,8% 
аgаroznom gelu. Vizuelizаcijа uzorаkа vršenа je dodаvаnjem etidijum-bromidа (EtBr) u 
gel. Kvаlitet izolovаne DNK odreñivаn je posmаtrаnjem DNK nа аgаroznom gelu na 
transiluminatorom. Prisustvo jedne diskretne trаke ukаzivalo je nа to dа je izolovаnа 
DNK nаtivnа, dok je prisustvo rаzmаzа ukazivalo dа je izolovаnа DNK bila delimično 
ili potpuno degrаdovаnа (193). Kvаntifikаcijа izolovаne genomske DNK vršena je 
poreñenjem intenzitetа fluorescencije аnаlizirаnih DNK i stаndаrdа DNK. 
 
Kvаntifikаcijа izolovаne genomske DNK vršenа je premа sledećem protokolu:  
1. 0,8% rаstvor аgаroze (Serva, Heidelberg, Nemаčkа) zаgrejаvаn je do ključаnjа u 
0,5 x TBE puferu (45 mM Tris – borat, 1 mM EDTA, pH 8); 
2. Dodаvаn je EtBr u finаlnoj koncentrаciji 0,5 µg/ ml, а gel je hlаñen do 40° C; 
3. Ohlаñen rаstvor nаlivаn je u kаdicu zа elektroforezu i ostаvljan je dа 
polimerizuje 30 do 45 minutа nа sobnoj temperаturi; 
4. Uzorci DNK (5 µl) mešаni su sа puferom zа nаlivаnje uzorаkа (0,25% 
bromfenol plаvo (w/v) 30% glicerol) u odnosu 5:1 i nаlivаni nа gel; 
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5. Zа kvаntifikаciju izolovаne genomske DNK korišćen je mаrker K562 (Promega, 
Madison, WI, SAD), а pri nаnošenju nа gel tretirаn je jednаko kаo i DNK 
uzorci; 
6. Elektroforeza je vršena u 0,5xTBE puferu, pri konsta tnom naponu od 100 V u 
sistemu zа elektroforezu (Mini-sub Cell GT ili  Wide Mini-sub Cell GT, BioRad, 
Hercules, CA, SAD); 
7. Po zаvršetku elektroforeze, gel je preuzimаn iz sistemа i izlаgаn UV svetlu (λ = 
254 nm) nа trаnsiluminаtoru (Mini-transilumminator, BioRad, Hercules, CA, 
SAD). 
 
2.2.3. Genotipizacija genetičkih varijanti u regionima 7q36, 8q24 i 17q12 
 
 Analiza genetičkih varijanti u regionima 8q24 i 17q12, kao i varijnte rs1799983 
u regionu 7q36 vršena je primenom metode аnаlize polimorfizаmа u dužini 
restrikcionih frаgmenаtа (eng. Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP). 
Fragmenti DNK u okviru kojih su se nalazile ispitivane genetičke varijante umnožavani 
su lančanom reakcijom polimeraze (eng. polymerase chain reaction, PCR), a zatim je 
vršena restrikciona digestija PCR produkata. Produkti restrikcione digestije razdvajani 
su elektroforezom u 3% agaroznom gelu, a sam genotip je odreñivan interpretacijom 
rezultata. U cilju provere rezultata restrikcione digestije, slučajno odabrani uzorci 
analizirani su metodom automatskog sekvenciranja. 
 
 Analiza genetičkih varijanti u promotoru gena NOS3 koji se nalazi u regionu 
7q36 vršena je primenom metode automatskog sekvenciranja. Ispitivani fragmenti DNK 
najpre su umnoženi PCR reakcijom, zatim prečišćeni i pripremljeni za automatsko 
sekvenciranje. Analiza očitanih sekvenci vršena je upotrebom softvera BioEdit 







2.2.3.1. Umnožavanje analiziranih fragmenata DNK lančanom reakcijom 
polimeraze 
 
PCR je selektivna in vitro amplifikacija odreñenog fragmenta DNK. Sinteza 
DNK katalizovana je termostabilnom DNK polimerazom, a selektivnost reakcije ogleda 
se u upotrebi prajmera, oligonukleotida dužine 14-40 nukleotida, koji hibridizuju sa 
komplementarnim sekvencama u molekulu DNK. PCR reakcija odvija se u 
mikrotubama koje se podvrgavaju preciznim, cikličnim promenama temperature (194). 
 
Za izvoñenje PCR reakcija korišćeni su prajmeri identični onima korišćenim i u 
drugim studijama koje su za cilj imale analizu istih genetičkih varijanti (tabela 2). 
Komponente PCR smeša kao i njihove početne i krajnje koncentracije nalaze se u 
Dodatku 1, dok se temperaturni profili PCR reakcija nalaze u tabeli 3. 
 
Tabela 2. Prаjmeri korišćeni u PCR reakcijama za amplifikaciju fragmenata molekula 
DNK koji sadrže analizirane genetičke varijante  
 
Genetička 
varijanta Region Prajmeri Proizvoñač Ref. 




Rv 5'-GTC CTT GAC TCT GAC ATT AGG G-3' 
Мetabion Int AG 176 
      
Fw 5`-CAT GAG GCT CAG CCC CAG AAC-3` 
rs1799983 7q36 
Rv 5`-AGT CAA TCC CTT TGG TGC TCA C-3` 
Мetabion Int AG 195 




Eurofins MWG Operon 139 
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Eurofins MWG Operon 139 
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Specifičnost PCR amplifikacije proveravana je elektroforezom u 2% agaroznom 
gelu. Prisustvo jedne diskretne trake očekivane dužine ukazivao je na specifičnu 
amplifikaciju željenog fragmenta molekula DNK (193). 
 
Tabela 3. Temperаturni profili PCR reаkcijа i dužine sintetisаnih DNK frаgmenаtа 
 
Temperaturni profil PCR reakcije 
Genetička  
varijanta 











20°C/20 min 236 bp 



































20°C/20 min 125 bp 
 
Vizuelizacija PCR produkata vršena je po sledeć m protokolu: 
1. 2% rastvor agaroze zagrevan je do ključanja u 0,5 x TBE puferu (45 mM Tris – 
borat, 1 mM EDTA, pH 8); 
2. Dodavan je EtBr u finalnoj koncentraciji 0,5 µg/ml; 
3. Ohlañen rastvor nalivan je u kadicu oblepljenu lepljivom trakom i ostavljan je da 
polimerizuje 30 – 45 minuta na sobnoj temperaturi; 
4. PCR uzorci (5 µl) mešani su sa puferom za nalivanje uzoraka (0,25% bromfenol 
plavo (w/v), 30% glicerol) u odnosu 5:1 i nalivani na gel; 
5. Za proveru očekivane veličine PCR produkata korišćeni su markeri pUC19 
DNA/MspI Marker ili 50 bp DNA ladder (Fermentas, Vilnius, Litvanija) (1 µl), 
a pri nanošenju na gel tretirani su jednako kao i uzorci DNK. 
6. Elektroforeza je vršena u 0,5xTBE puferu, pri konsta tnom naponu od 100 V u 
sistemu zа elektroforezu (Mini-sub Cell GT ili  Wide Mini-sub Cell GT, BioRad, 
Hercules, CA, SAD); 
7. Po završetku elektroforeze, gel je izlagan UV svetlu (λ = 254 nm) na 
transiluminatoru (Mini-transilumminator, BioRad, Hercules, CA, SAD).  
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2.2.3.2. Analiza genetičkih varijanti metodom RFLP 
 
Enzimi restrikcione endonukleaze tipa II katalizuju hidrolizu fosfodiestarskih 
veza unutar molekula DNK. Za svaki od njih karakteristično je da specifično prepoznaje 
odreñeni niz nukleotida, dugač k od 4 do 8 bp, i na tom mestu presecaju molekul DNK 
(196). Ukoliko restirkciono mesto obuhvata SNV od interesa samo jedna varijanta biće 
prepoznata od strane restikcionog enzima. Tako se varijante u sekvenci DNK prevode u 
RFLP koji se mogu razlikovati na agaroznom gelu (197). 
 
Osnovne karakteristike enzima korišćenih u analizi SNV nalaze se u tabeli 4, dok se 
sastav smeša za restrikcionu digestiju nalaze u Dodatku 2. 
 
Tabela 4. Kаrаkteristike restrikcionih enzimа korišćenih zа digestiju PCR produkata 
 
Enzim Genetička  varijanta 
Sekvenca koju enzim 
prepoznajea 
Temp 






















































5`- TGCA -3` 
3`- ACGT -5` 
37 76 i 49 bp 
New England 
Biolabs 
a alelske varijante koje kreiraju mesto restrikcije prikazane su podebljanim slovima 
 
Enzimska digestija PCR produkata proveravana je elektroforezom u 3 % agaroznom 






2.2.3.3. Analiza genetičkih varijanti metodom automatskog sekvenciranja 
 
PCR produkti koji su dalje korišćeni u pripremi za automatsko sekvenciranje 
kapilarnom elektroforezom, prečišćeni su korišćenjem kita za prečišćavanje Qia Quick 
PCR Purification Kit (Qiagen, GMbH, Hilden, Nemačka).  
 
Protokol za prečišćavanje PCR produkata: 
1. U kolonicu za prečišćavanje dodavano je 50 µl PCR produkata i 5x veća 
zapremina PBI pufera; 
2. Ako je boja dobijenog rastvora bila narandžasta ili ljubičasta (što je pokazatelj 
pH > 7.5), dodavano je 10 µl 3M Na-acetata; zbog snižavanja pH (efikasnost 
prečišćavanja najveća je kada je pH ≤ 7.5); 
3. Sadržaj je centrifugiran 1 minut na 13 000 rpm (22-25 °C); 
4. Posle pražnjenja kolektora, u kolonicu je dodavano 600 µl PE pufera; 
5. Sadržaj je centrifugiran 1 minut na 13 000 rpm; 
6. DNK sa membrane kolonice je eluirana sa 50 µl dejonizovane vode (Nuclease-
Free Water, Qiagen, Hilden, Nemačka);  
7. Nakon inkubacije na sobnoj temperaturi u trajanju od 5 minuta, sadržaj je 
centrifugiran 1 minut na 13 000 rpm; 
8. Kolonice su odbacivane, a mikrotube inkubirane 3 minuta na 72 °C; 
9. Prečišćeni PCR produkti čuvani su na 4 °C. 
 
Prečišćeni PCR produkti analizirani su u 2% agaroznom gelu (po proceduri opisanoj 
u poglavlju 2.2.3.1.).  
 
Metoda sekvenciranja u ponovljenim ciklusima zasniva se na sposobnosti DNK 
polimeraze da ugradi 2’,3’- didezoksiribonukleozidtrifosfate (ddNTP) u rastući 
novosintetisani lanac DNK vezivanjem za 3’-OH grupu poslednjeg nukleotida u lancu. 
Nakon ugradnje ddNTP-ova, elongacija rastućeg lanca DNK prekida se usled odsustva 
OH grupe na 3’ kraju koja bi omogućila vezivanje sledećeg nukleotida. Svaki ddNTP 
obeležen je na C3’ atomu različitom fluorescentnom bojom, tako da se tokom reakcije 
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sekvenciranja sintetišu četiri grupe fragmenata različite dužine koje se usled prisustva 
ddNTP-a na 3’ kraju odlikuju različitim talasnim dužinama emisije fluorescentne 
svetlosti (199). 
 
Priprema prečišćenih produkata za automatsko sekvenciranje vršena je 
korišćenjem kita Big Dye Terminator V1.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, SAD) i odgovarajućeg prajmera. Korišćeni reagensi dati su u tabeli 5, a 
reakcija sekvenciranja vršena je u mašini Veriti® Thermal Cycler (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, SAD). Temperaturni profil reakcije prikazan je u tabeli 6. 
 
Tabela 5. Komponente za pripremu prečišćenih PCR produkata za automatsko 
sekvenciranje 
 
Komponente Zapremina (µl) 
BDT 2 
PCR produkt 1 
Odgovarajući prajmer 0,8 
Dejonizovana voda 1,2 
Ukupno 5 
 
Tabela 6. Temperaturni profil reakcije sekvenciranja 
 









Prečišćavanje produkata reakcije sekvenciranja sprovoñen  je u cilju uklanjanja 
slobodnih fluorescentno obeleženih ddNTP-ova. Korišćena je metoda precipitacije 
DNK fragmenata pomoću etanola i EDTA. Prečišćeni produkti reakcije sekvenciranja 
rastvarani su u Hi-Di™ formamidu, koji snižava tačku topljenja DNK molekula i na taj 
način olakšava njihovu denaturaciju (200). 
 
Protokol za precipitaciju fragmenata DNK: 
1. U smešu nakon reakcije sekvenciranja dodavano je 5µl 125mM EDTA, 
2. Dodavano je 60 µl 95% etanola; 
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3. Smeša je inkubirana na sobnoj temperaturi 15 minuta; 
4. Uzorci su centrifugirani na 6000 rpm 30 minuta na temperaturi od 4°C, a 
supernatant je odlivan; 
5. Dodavano je 60 µl 70% etanola; 
6. Uzorci su centrifugirani na 5 000 rpm 15 minuta na temperaturi od 4°C, a 
supernatant je odlivan; 
7. Talog je sušen 2 minuta na temperaturi od 90°C; 
8. Talogu je dodavano 15µl Hi-Di TM formamida (Applied Biosystems, Foster City, 
CA, SAD), nakon čega je kratko vorteksovan. 
 
Sekvencirani fragmenati DNK razdvajani su kapilarnom gel elektroforezom u 
automatskom sekvenatoru. Upotreba ovog sistema omogućila je razdvajanje produkata 
reakcije sekvenciranja sa ugrañenim fluorescentno obeleženim ddNTP-om kapilarnom 
elektroforezom, kao i diskriminaciju ddNTP-ova u okviru DNK fragmenata 
pobuñivanjem fluorescencije boja pomoću lasera i detekcije talasne dužine emitovane 
svetlosti. Detektovani signali prevoñeni su pomoću hemometrijskog algoritma u 
elektroforegrame i skladišteni u memoriji računara u digitalnoj formi.  
 
Uzorci za kapilarnu elektroforezu pripremani su prema sledećem protokolu: 
1. U bunariće na ploči sa 96 bunarića (MicroAmp™ Optical 96-Well Reaction Plate, 
Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD) nalivano je po 10 µl prečišćenih 
produkata reakcije sekvenciranja rastvorenih u formamidu; 
2. Uzorci su denaturisani inkubiranjem ploče na temperaturi od 95 °C 5 minuta;  
3. Ploča je hlañena stavljanjem na led nekoliko minuta; 
4. Ploča je stavljana u automatski sekvenator i kreiran je dokument koji odgovara 
ploči pomoću softvera GeneMapper (Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD);  
5. Kapilarna elektroforeza izvoñena je u automatskom sekvenatoru ABI PRISM® 310 
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD) u kapilari dužine 36 
cm koja je ispunjena polimerom POP4 (eng. Performance Optimized Polymer™-4, 
Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD). Uslovi za kapilarnu elektroforezu bili 
su: injektiranja uzorka u trajanju od 10s pri naponu od 1,2 kV i elektroforetsko 
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razdvajanje DNK fragmenata pri naponu od 15 kV i temp raturi od 55°C tokom 
1700 sekundi.  
 
Digitalni zapisi automatskog očitavanja sekvenci tokom kapilarne elektroforeze 
obrañivani su korišćenjem softvera Sequencing Analysis v5.2 (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, SAD) i BioEdit Sequence Alignment Editor (Ibis Biosciences, Abbott 
Park, IL, SAD). Dobijene sekvence DNK uporeñivane su sa referentnim sekvencama 
upotrebom programa iz familije programa BLAST (eng. Basic Local Alignment Search 
Tool, BLAST) koji se koristi za poreñenja nukleotidnih sekvenci.  
 
2.2.4. Statistička obrada rezultata 
 
Provera kvaliteta rezultata genotipizacije, kao i pravilne selekcije i genetičke 
strukture kontrolne grupe podrazumevala je analizu prisustva Hardi–Vainbergove 
ravnoteže u različ tim grupama ispitanika. Analiza prisustva Hardi-Vajnbergove 
ravnoteže sprovedena je zasebno za grupu uzoraka poreklom od bolesnika sa KP, grupu 
uzoraka poreklom od bolesnika sa BHP i grupu uzoraka poreklom od osoba kod kojih 
nisu dijagnostikovana oboljenja prostate (kontrolna grupa) (201). Za navedene analize 
korišćen je egzaktni test u okviru softverskog paketa SNPtats (Catalan Institute of 
Oncology, Barcelona, Spain) (202,203). 
 
Nakon provere potencijalnog odstupanja od Hardi-Vajnbergove ravnoteže, 
testirana je genetička asocijacija varijanti u regionima 7q36, 8q24 i 17q 2 sa KP. Ova 
procedura podrazumevala je testiranje asocijacije posedovanja odreñ nog alela ili 
genotipa ispitivane genetičke varijante i pripadnosti populaciji bolesnika sa KP, 
populaciji bolesnika sa BPH ili populaciji osoba kod kojih nisu dijagnostikovana 
oboljenja prostate. Sprovedena su tri nezavisna testiranja od kojih je svako 
podrazumevalo poreñ nje rezultata genotipizacije genetičkih varijanti u regionima 
7q36, 8q24 i 17q12 uzoraka dveju različitih grupa. Statistički test primenjivan u tu 
svrhu je logistička regresija, a kao mera asocijacije odreñenog alela ili genotipa sa 
rizikom za razvoj KP korišćen je OR (eng. Odds Ratio, OR). Ova veličina pokazuje 
koliko je veća verovatnoća pojave KP kod osoba koji poseduju odreñeni alel ili genotip 
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u odnosu na osobe koje ovaj alel ne poseduju ili imaju neki drugi genotip iste genetičke 
varijante (204). U analizi asocijacije alela i genotip va genetičkih varijanti u regionima 
7q36, 8q24 i 17q12 sa standardnim prognostičkim parametrima i rizikom za progresiju 
KP korišćen je Fišerov egzaktni test. U slučajevima kada je u navedenim analizama 
dobijena statistička značajnost, logističkom regresijom vršena su tri nezavisna poreñenja 
koja su uključivala po dve grupe bolesnika formiranih na osnovu vrednosti ispitivanog 
parametra. Za statističku obradu rezultata genotipizacije korišćeni su programi SNPStats 
(Catalan Institute of Oncology, Barcelona, Spain) (202,203) i SPSS 17.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA).  
 
Prilikom procene asocijacije analiziranih genetičkih varijanti sa rizikom za 
razvoj KP testirani su različiti genetički modeli: dominantni, recesivni, overdominantni, 
kodominantni ili log-aditivni model. U slučaju analiza asocijacije navedenih varijanti sa 
standardnim prognostičkim parametrima i rizikom za progresiju KP, testiran  su 
kodominantni, dominantni i recesivni genetički model. Procena najadekvatnijeg 
genetičkog modela za ustanovljene asocijacije vršena je nа osnovu Akaike 







3.1. Rezultati selekcije bolesnika sa KP na osnovu vrednosti standardnih 
prognostičkih parametara KP 
 
Studija je uključivala grupu od 150 bolesnikа kojima je, prema standardnom 
kliničkom protokolu, dijagnostikovan KP i 150 bolesnika s kliničkom dijagnozom 
BPH. Prosečna starosna dob u grupi bolesnika sa KP bila je 69 godina i 10 meseci, a u 
grupi bolesnika sa BPH 68 godina i 8 meseci. Na osnovu vrednosti standardnih 
prognostičkih parametara bolesnici sa KP, prema preporukama EAU, svrstavani su u tri 
grupe prema serumskim vrednostima PSA, GGS i klinič om T stadijumu (tabela 7). 
Podela bolesnika sa KP prema riziku za progresiju bolesti izvršena je prema 
kriterijumima D’Amico i saradnika (192), kao i Medeirosa i saradnika (182) (tabela 8). 
U analiziranoj grupi bolesnika sa KP, kod njih 55 (36.67%) detektovane su metastaze. 
 
Tabela 7. Selekcija bolesnika KP prema standardnim prognostičkim parametrima KP 
 
Parametar Bolesnici sa KP 
≤ 10 ng/ml 49 
10 – 20 ng/ml 39 
Serumski PSA 




T3 i T4 50 
GGS < 7 71 
GGS = 7 56 
GGS 
GGS > 7 22 
 
Tabela 8. Selekcija bolesnika sa KP prema riziku za progresiju bolesti 
 
Rizik za progresiju Bolesnici sa KP 
Visok 14 
Srednji 55 
Rizik za progresiju 
(D`Amico et al.) 
Nizak 81 
Visok 95 Rizik za progresiju 
 (Medeiros et al.) Nizak 55 




3.2. Provera količine i kvaliteta izolovane genomske DNK elektroforezom u 
agaroznom gelu 
 
Količina i kvalitet izolovane genomske DNK proveravani su elektroforezom na 
0.8% agaroznom gelu. Prisustvo diskretnih traka na gelu ukazivalo je na nativnu, a 
difuzni razmaz na parcijalno degradovanu genomsku DNK. Poreñenjem intenziteta 
fluorescencije traka koje odgovaraju uzorcima i različitim količinama standarda za 
količinu DNK ustanovljeno je da je koncentracija izolovane DNK bila veća od 1 ng/µl 
(slike 7 i 8).  
 
 
Slika 7. Provera količ ne i kvaliteta genomske DNK, izolovane iz pune periferne krvi bolesnika, 
elektroforezom u 0,8% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (K562 – DNK standard 
količine 5 ng, brojevima 96 do 103 obeleženi su uzorci izolovane genomske DNK bolesnika sa 




Slika 8. Provera količ ne i kvaliteta genomske DNK izolovane iz briseva bukalne sluznice, 
elektroforezom u 0,8% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (K562 – DNK standard 
količine 5 ng, brojevima 12 do 18 obeleženi su uzorci izolovane genomske DNK kontrola). 
 
3.3. Provera specifičnosti PCR amplifikacije fragmenata molekula DNK koji 
okružuju analizirane genetičke varijante elektroforezom u agaroznom 
gelu 
 
Specifičnost PCR amplifikacije fragmenata molekula DNK koji okružuju 
ispitivane genetičke varijante: rs1447295 (slika 9), rs4242382 (slika 10), rs6983267 
(slika 11), rs7017300 (slika 12), rs7837688 (slika 13), rs7501939 (slika 14), rs3760511 
(slika 15), rs1799983 (slika 16) i genetičkih varijanti u promotorskom regionu gena 
NOS3 (rs2070744, NOS3 -764A>G, NOS3 -714G>T, rs3918226 i NOS3 -649G>A) 
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(slika 17) proveravana je elektroforezom u 2% agaroznom gelu. Prisustvo jedne 
diskretne trake očekivane dužine ukazivalo je na specifičnu amplifikaciju željenog 




Slika 9. Provera uspešnosti PCR amplifikacije fragmenta koji okružuje genetičku varijantu 
rs1447295 elektroforezom u 2% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (oznakom pUC19 
označen je standard za dužinu fragmenata DNK pUC19 DNA/MspI Marker, brojevima 17 do 27 
obeleženi su uzorci amplifikovanih fragmenata DNK bolesnika sa KP i BPH, neg – negativna 




Slika 10. Provera uspešnosti PCR amplifikacije fragmenta koji okružuje genetičku varijantu 
rs4242382 elektroforezom elektroforezom u 2% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). 
(50bp - standard za dužinu fragmenata DNK GeneRuler 50bp; brojevima 1 do 14 obeleženi su 
uzorci amplifikovanih fragmenata DNK bolesnika sa KP i BPH, neg – negativna kontrola). 




Slika 11. Provera uspešnosti PCR amplifikacije fragmenta koji okružuje genetičku varijantu 
rs6983267 elektroforezom u 2% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (oznakom 50 bp 
označen je standard za dužinu fragmenata DNK GeneRuler 50 bp; brojevima 218, 219 i 320 
obeleženi su uzorci amplifikovanih fragmenata DNK bolesnika sa KP i BPH, brojevima 53, 87, 
30 i 101- 104 obeleženi su uzorci amplifikovanih fragmenata DNK kontrola, neg – negativna 









Slika 12. Provera uspešnosti PCR amplifikacije fragmenta koji okružuje genetičku varijantu 
rs7017300 elektroforezom u 2% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (oznakom 50 bp 
označen je standard za dužinu fragmenata DNK GeneRuler 50 bp, brojevima 83 do 95 obeleženi 
su uzorci amplifikovanih fragmenata DNK bolesnika sa KP i BPH, neg – negativna kontrola). 




Slika 13. Provera uspešnosti PCR amplifikacije fragmenta koji okružuje genetičku varijantu 
rs7837688 elektroforezom u 2% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (oznakom 50 bp 
označen je standard za dužinu fragmenata DNK GeneRuler 50 bp, brojevima 24 do 95 obeleženi 
su uzorci amplifikovanih fragmenata DNK bolesnika sa KP i BPH, neg – negativna kontrola). 




Slika 14. Provera uspešnosti PCR amplifikacije fragmenta koji okružuje genetičku varijantu 
rs7501939 elektroforezom u 2% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (oznakom 50 bp 
označen je standard za dužinu fragmenata DNK GeneRuler 50 bp, brojevima 86 do 95 obeleženi 
su uzorci amplifikovanih fragmenata DNK bolesnika sa KP i BPH, neg – negativna kontrola). 




Slika 15. Provera uspešnosti PCR amplifikacije fragmenta koji okružuje genetičku varijantu 
rs3760511 elektroforezom u 2% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (oznakom 50 bp 
označen je standard za dužinu fragmenata DNK GeneRuler 50 bp, brojevima 143 do 149 
obeleženi su uzorci amplifikovanih fragmenata DNK bolesnika sa KP i BPH, neg – negativna 






Slika 16. Provera uspešnosti PCR amplifikacije fragmenta koji okružuje genetičku varijantu 
rs1799983 elektroforezom u 2% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (oznakom 50 bp 
označen je standard za dužinu fragmenata DNK GeneRuler 50 bp, brojevima 293 do 298 
obeleženi su uzorci amplifikovanih fragmenata DNK bolesnika sa KP i BPH, neg – negativna 




Slika 17. Provera uspešnosti PCR amplifikacije fragmenta koji čini deo promotorskog region 
gena NOS3 elektroforezom u 2% agaroznom gelu bojenom EtBr (0.5µg/ml). (oznakom 50 bp 
označen je standard za dužinu fragmenata DNK GeneRuler 50 bp, brojevima 104 do 110 
obeleženi su uzorci amplifikovanih fragmenata DNK kontrola, neg – negativna kontrola). 
Očekivana dužina umnoženih fragmenata molekula DNK iznosila je 236 bp. 
 
3.4. Rezultati analiza genetičkih varijanti metodom RFLP 
 
Genotipizacija genetičkih varijanti rs1447295 (slika 18), rs4242382 (slika 19), 
rs6983267 (slika 20), rs7017300 (slika 21), rs783768 (slika 22), rs7501939 (slika 23), 
rs3760511 (slika 24) i rs1799983 (slika 25) vršena j  RFLP metodom. Rezultati metode 




Slika 18. Fragmenti dobijeni restrikcionom digestijom segmenta DNK koji obuhvata genetičku 
varijantu rs1447295 (oznakom 50 bp označen je standard za dužinu fragmenata DNK 
GeneRuler 50 bp, 120-317 – oznake uzoraka). RFLP metodom: homozigoti CC detektovani su 
prisustvom dve trake veličine 62 bp i 33 bp (uzorci 310, 313, 315 i 317); heterozigoti CA 
detektovani su prisustvom tri trake veličine 95 bp, 62 bp i 33 bp (uzorci 311,312 i 314); 





Slika 19. Fragmenti dobijeni restrikcionom digestijom segmenta DNK koji obuhvata genetičku 
varijantu rs4242382 (oznakom 50 bp označen je standard za dužinu fragmenata DNK 
GeneRuler 50 bp; 81-96 – oznake uzoraka). RFLP metodom: homozigot AA detektovan je 
prisustvom trake velič ne 92 bp (uzorak 95); heterozigoti GA detektovani su prisustvom tri trake 
veličine 92 bp, 56 bp i 36 bp (uzorci 90 i 92); homozigoti GG detektovani su prisustvom dve 




Slika 20. Fragmenti molekuli DNK dobijeni restrikcionom digestijom segmenta DNK koji 
obuhvata genetičku varijantu rs6983267 (oznakom 50 bp označen je standard za dužinu 
fragmenata DNK GeneRuler 50 bp, 317-330 – oznake uzoraka). RFLP metodom: homozigoti 
TT detektovani su prisustvom dve trake veličine 69 bp i 29 bp (uzorci 317 i 322); heterozigoti 
TG detektovani su prisustvom tri trake veličine 98 bp, 69 bp i 29 bp (uzorci 318, 319, 320, 321, 




Slika 21. Fragmenti dobijeni restrikcionom digestijom segmenta DNK koji obuhvata genetičku 
varijantu rs7017300 (oznakom 50 bp označen je standard za dužinu fragmenata DNK 
GeneRuler 50 bp, 46-53 – oznake uzoraka). RFLP metodom: homozigoti AA detektovani su 
prisustvom trake velič ne 81 bp (uzorci 46, 47, 50, 51, 52); heterozigoti AC detektovani su 
prisustvom tri trake velič ne 81 bp, 54 bp i 27 bp (uzorci 48 i 49); homozigot CC detektovan je 






Slika 22. Fragmenti dobijeni restrikcionom digestijom segmenta DNK koji obuhvata genetičku 
varijantu rs7837688 (oznakom 50 bp označen je standard za dužinu fragmenata DNK 
GeneRuler 50 bp, 118-130 – oznake uzoraka). RFLP metodom: homozigoti GG detektovani su 
prisustvom trake velič ne 77 bp (uzorci 118, 119, 120, 122, 123, 124, 125, 126, 127 i 128); 
heterozigoti GT detektovani su prisustvom tri trake veličine 77 bp, 49 bp i 28 bp (uzorci 129 i 




Slika 23. Fragmenti dobijeni restrikcionom digestijom segmenta DNK koji obuhvata genetičku 
varijantu rs7501939 (oznakom 50 bp označen je standard za dužinu fragmenata DNK 
GeneRuler 50 bp, 128-248 – oznake uzoraka). RFLP metodom: homozigoti CC detektovani su 
prisustvom trake velič ne 77 bp (uzorci 130, 242, 246 i 247); heterozigoti TC detektovani su 
prisustvom tri trake velič ne 77 bp, 53 bp i 24 bp (uzorci 134, 243 i 248); homozigoti TT 
detektovani su prisustvom dve trake veličine 53 bp i 24 bp (uzorci 244 i 245). Traka veličine 36 
bp dobijena je restrikcionom digestijom svih analiziranih uzoraka umnoženih fragmenata DNK 




Slika 24. Fragmenti dobijeni restrikcionom digestijom segmenta DNK koji obuhvata genetičku 
varijantu rs3760511 (oznakom 50bp označen je standard za dužinu fragmenata DNK GeneRuler 
50 bp, 28-35 – oznake uzoraka). RFLP metodom: homozigoti GG detektovani su prisustvom 
trake veličine 125 bp (uzorci 28 i 34); heterozigoti TG detektovani su prisustvom tri trake 
veličine 125 bp, 76 bp i 49 bp (uzorci 29-32 i 35); homozig t TT detektovan je prisustvom dve 






Slika 25. Fragmenti dobijeni restrikcionom digestijom segmenta DNK koji obuhvata genetičku 
varijantu rs1799983 (oznakom 50 bp označen je standard za dužinu fragmenata DNK 
GeneRuler 50 bp, 170-411 – oznake uzoraka). RFLP metodom: homozigoti GG detektovani su 
prisustvom trake velič ne 206 bp (uzorci 411, 434, 435 i 436); heterozigoti GT detektovani su 
prisustvom tri trake velič ne 206 bp, 119 bp i 87 bp (uzorci 249, 433 i 437); homozigot TT 
detektovan je prisustvom dve trake veličine 119 bp i 87 bp (uzorak 170). 
 
3.5.  Rezultati analiza genetičkih varijanti metodom automatskog 
sekvenciranja 
 
Genotipizacija genetičkih varijanti u okviru promotorskog regiona gena NOS3 
vršena je automatskim sekvenciranjem (slike 26-30).  
 
   
  a)    b)    c)                 
Slika 26. Elektroforegrami sekvence molekula DNK koja okružuje genetičku varijantu 
rs2070744: a) strelicom obeležen homozigot TT za ispitivanu genetičku varijantu, b) strelicom 
obeležen heterozigot TC za ispitivanu genetičku varijantu, c) strelicom obeležen homozigot CC 
za ispitivanu genetičku varijantu. 
 
 
   
  a)    b)    c)              
Slika 27. Elektroforegrami sekvence molekula DNK koja okružuje genetičku varijantu 
rs3918226: a) strelicom obeležen homozigot CC za ispitivanu genetičku varijantu, b) strelicom 
obeležen heterozigot CT za ispitivanu genetičku varijantu, c) strelicom obeležen homozigot TT 
za ispitivanu genetičku varijantu. 
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 Genetičke varijante NOS3 -649G>A (slika 28), NOS3 -714G>T (slika 29) i 




Slika 28. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji okružuje genetičku varijantu NOS3 -
649G>A (strelicom obeležen homozigot GG za ispitivanu genetičku varijantu). 
 
 
Slika 29. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji okružuje genetičku varijantu NOS3 -
714G>T (strelicom obeležen homozigot GG za ispitivanu genetičku varijantu). 
 
 
Slika 30. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji okružuje genetičku varijantu NOS3 -
764A>G (strelicom obeležen homozigot AA za ispitivanu genetičku varijantu). 
 
Istovremeno, automatskim sekvenciranjem vršena je provera rezultata 
genotipizacije genetičkih varijanti rs1447295 (slika 29), rs4242382 (slika 30), 
rs6983267 (slika 31), rs7017300 (slika 32), rs783768 (slika 33), rs7501939 (slika 34), 
rs3760511 (slika 35) i rs1799983 (slika 36) korišćenjem metode RFLP. Za svaku, 
metodom RFLP analiziranu genetičku varijantu, nasumično je izabrano po 10 uzoraka 






Slika 31. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji kružuje genetičku varijantu 




Slika 32. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji kružuje genetičku varijantu 




Slika 33. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji kružuje genetičku varijantu 




Slika 34. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji kružuje genetičku varijantu 








Slika 35. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji kružuje genetičku varijantu 




Slika 36. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji kružuje genetičku varijantu 
rs7501939 (strelicom obeležen homozigot TT za ispitivanu genetičku varijantu). 
 
 
Slika 37. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji kružuje genetičku varijantu 




Slika 38. Elektroforegram sekvence molekula DNK koji kružuje genetičku varijantu 
rs1799983 (strelicom obeležen homozigot GG za ispitivanu genetičku varijantu). 
 
3.6. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti sa rizikom za razvoj KP 
 
Na osnovu rezultata GWAS, koje su se odnosile na evropske populacije, izabrano je 
13 genetičkih varijanti u regionima 7q36, 8q24 i 17q12 za koje je izvršena analiza 
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asocijacije alela i genotipova sa rizikom za razvoj KP u grupi bolesnika sa teritorije 
Republike Srbije. 
 
3.6.1. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u regionu 8q24 sa rizikom za razvoj KP 
 
3.6.1.1.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs1447295 sa rizikom za razvoj KP  
 
Ispitivanje postojanja Hardi-Vajnbergove ravnoteže rañeno je odvojeno za sve 
tri grupe uzoraka (KP, BPH, kontrole). Uočeno je odstupanje od Hardi-Vajnbergove 
ravnoteže za grupu bolesnika sa BPH kao i za kontrolnu grupu.  
 
U tabeli 9 prikazane su učestalosti genotipova genetičke varijante rs1447295 kod 
bolesnika sa KP i kontrolne grupe, kao i rezultati testa asocijacije ove genetičke 
varijante sa rizikom za razvoj KP.  
 
Tabela 9. Asocijacija genetičke varijante rs1447295 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj kontrola 
(%) 




    
Kodominantni     
CC 86 (57.3) 11 (11) 1 
CA 61 (40.7) 82 (82) 0.10 (0.05-0.19) 
AA 3 (2.0) 7 (7) 0.05 (0.01-0.24) 
<0.0001 282 
Dominantni     
CC 86 (57.3) 11 (11.0) 1 
CA + AA 64 (42.7) 89 (89.0) 0.09 (0.05-0.19) 
<0.0001 280.6 
Recesivni     
CC + CA 147 (98) 93 (93) 1 
AA 3 (2) 7 (7) 0.27 (0.07-1.07) 
0.05 336.7 
Overdominantni     
CC + AA 89 (59.3) 18 (18) 1 
CA 61 (40.7) 82 (82) 0.15 (0.08-0.28) 
<0.0001 296.1 
Log-aditivni     
- - - 0.13 (0.07-0.24) <0.0001 284 
 
Prema AIC skoru, genetički model koji najbolje opisuje uočene razlike je 
dominantni model (P<0.0001). Ukoliko se podrazumeva ovaj model nasleñivanja, 
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nosioci alela A imaju oko 10 puta manji rizik za razvoj KP u odnosu na osobe sa 
genotipom CC. 
 
Poreñenjem učestalosti genotipova kod bolesnika sa KP i BPH, nije ustanovljena 
asocijacija genetičke varijante rs1447295 sa rizikom za razvoj KP (tabel  10). 
 
Učestalosti genotipova kod bolesnika sa BPH i kontrola, kao i rezultati testa 
asocijacije genetičke varijante rs1447295 sa rizikom za razvoj BPH prikazani su u 
Tabeli 11. Poreñenjem raspodela genotipova genetičke varijante rs1447295 u grupi 
bolesnika sa BPH i kontrolne grupe, pokazana je asocij cija manje učestalog alela A sa 
smanjenim rizikom za razvoj BPH, kada je podrazumevan log-aditivni genetički model 
koji, prema AIC skoru, najbolje opisuje uočene razlike u učestalostima genotipova 
izmeñu analiziranih grupa (P<0.0001, OR=0.08, 95%CI 0.04-0.16).  
 
Tabela 10. Asocijacija rs1447295 sa rizikom za razvoj KP, dobijena poreñenjem 




sa KP (%) 
Broj bolesnika 
sa BPH(%) 




    
Kodominantni     
CC 86 (57.3) 96 (64.0) 1 
CA 61 (40.7) 53 (35.3) 1.28 (0.80-2.05) 
AA 3 (2.0) 1 (0.7) 3.35 (0.34-32.8) 
0.34 419.7 
Dominantni     
CC 86 (57.3) 96 (64.0) 1 
CA + AA 64 (42.7) 54 (36.0) 1.32 (0.83-2.11) 
0.24 418.5 
Recesivni     
CC + CA 147 (98) 149 (99.3) 1 




Overdominantni     
CC + AA 89 (59.3) 97 (64.7) 1 
CA 61 (40.7) 53 (35.3) 1.25 (0.79-2.00) 
0.34 419 
Log-aditivni     









Tabela 11. Asocijacija genetičke varijante rs1447295 sa rizikom za razvoj BPH, 








OR (95% CI) P vrednost AIC 
  
Kodominantni   
CC 96 (64.0) 11 (11) 1 
CA 53 (35.3) 82 (82) 0.07 (0.04-0.15) 
AA 1 (0.7) 7 (7) 0.02 (0.00-0.15) 
<0.0001 263.8 
Dominantni   
CC 96 (64.0) 11 (11.0) 1 
CA + AA 54 (36.0) 89 (89.0) 0.07 (0.03-0.14) 
<0.0001 264.5 
Recesivni   
CC + CA 149 (99.3) 93 (93) 1 
AA 1 (0.7) 7 (7) 0.09 (0.01-0.74) 0.0045 332.4 
Overdominantni   
CC + AA 97 (64.7) 18 (18) 1 
CA 53 (35.3) 82 (82) 0.12 (0.07-0.22) 
<0.0001 284.7 
Log-aditivni   
- - - 0.08 (0.04-0.16) <0.0001 262.5 
 
3.6.1.2. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs4242382 sa rizikom za razvoj KP  
 
Ispitivanje postojanja Hardi-Vajnbergove ravnoteže m ñu genotipovima rañeno 
je odvojeno za sve tri kategorije uzoraka (KP, BPH, kontrole). Dobijene raspodele 
genotipova su u skladu sa Hardi-Vajnbergovim principom. 
 
Poreñenje učestalosti genotipova genetičke varijante rs4242382 bolesnika sa KP 
i kontrolne grupe nije pokazalo statistički značajnu asocijaciju ove genetičke varijante 
sa rizikom za razvoj KP ni za jedan od testiranih modela (tabela 12). Genetičk  model 
koji najbolje opisuje uočene razlike u učestalostima genotipova izmeñu analiziranih 
grupa je log-aditivni model, za koji je pokazan stati ički trend (0.05<P<0.1) 









Tabela 12. Asocijacija genetičke varijante rs4242382 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 





sa KP (%) 
Broj kontrola 
(%) 




    
Kodominantni     
GG 106 (70.7) 80 (80) 1 
GA 42 (28.0) 20 (20) 1.58 (0.86-2.91) 
AA 2 (1.3) 0 (0.0) NA (0.00-NA) 
0.11 338.2 
Dominantni     
GG 106 (70.7) 80 (80.0) 1 
GA + AA 44 (29.3) 20 (20.0) 1.66 (0.91-3.03) 
0.094 337.7 
Recesivni     
GG + GA 148 (98.7) 100 (100) 1 
AA 2 (1.3) 0 (0) NA (0.00-NA) 
0.15 338.5 
Overdominantni     
GG + AA 108 (72) 80 (80) 1 
GA 42 (28) 20 (20) 1.56 (0.85-2.85) 
0.15 338.4 
Log-aditivni     
- - - 1.70 (0.95-3.05) 0.068 337.2 
 
Kada su uporeñene raspodele genotipova kod bolesnika sa KP i BPH pokazana 
je statistički značajna asocijacija genetičke varijante rs4242382 sa rizikom za razvoj KP. 
Ukoliko se podrazumeva da je dominantni genetički model, koji najbolje opisuje uočene 
razlike, u osnovi asocijacije, nosioci A alela imaju 1.98 puta veći rizik za razvoj KP (P 
= 0.014; 95%CI 1.14-3.43) u odnosu na osobe sa genotipom GG (tabela 13).  
 
Tabela 13. Asocijacija genetičke varijante rs4242382 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj bolesnika 
sa BPH(%) 




    
Kodominantni     
GG 106 (70.7) 124 (82.7) 1 
GA 42 (28.0) 25 (16.7) 1.97 (1.12-3.44) 
AA 2 (1.3) 1 (0.7) 2.34 (0.21-26.17) 
0.047 415.8 
Dominantni     
GG 106 (70.7) 124 (82.7) 1 
GA + AA 44 (29.3) 26 (17.3) 1.98 (1.14-3.43) 
0.014 413.8 
Recesivni     
GG + GA 148 (98.7) 149 (99.3) 1 
AA 2 (1.3) 1 (0.7) 2.01 (0.18-22.45) 
0.56 419.5 
Overdominantni     
GG + AA 108 (72) 125 (83.3) 1 
GA 42 (28) 25 (16.7) 1.94 (1.11-3.40) 
0.018 414.3 
Log-aditivni     




Ustanovljeni rezultati ukazuju na odsustvo asocijacije genetičke varijante 
rs4242382 sa rizikom za razvoj BPH (P = 0.31, za recesivni model) (tabela 14). 
 
Tabela 14. Asocijacija genetičke varijante rs4242382 sa rizikom za razvoj BPH, 













Kodominantni   
GG 124 (82.7) 80 (80) 1 
GA 25 (16.7) 20 (20) 0.81 (0.42-1.55) 
AA 1 (0.7) 0 (0.0) NA (0.00-NA) 
0.49 341.1 
Dominantni   
GG 124 (82.7) 80 (80.0) 1 
GA + AA 26 (17.3) 20 (20.0) 0.84 (0.44-1.60) 
0.6 340.2 
Recesivni   
GG + GA 149 (99.3) 100 (100) 1 
AA 1 (0.7) 0 (0) NA (0.00-NA) 
0.31 339.5 
Overdominantni   
GG + AA 125 (83.3) 80 (80) 1 
GA 25 (16.7) 20 (20) 0.80 (0.42-1.53) 
0.5 340.1 
Log-aditivni   
- - - 0.88 (0.47-1.65) 0.7 340.4 
 
3.6.1.3.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs6983267 sa rizikom za razvoj KP  
 
Raspodela genotipova u okviru sve tri analizirane grupe ispitanika je u skladu sa 
Hardi Vajnbergovom ravnotežom.  
 
Prema recesivnom modelu, koji najbolje opisuje uočene razlike u distribucijama 
genotipova izmeñu bolesnika sa KP i kontrolne grupe i način nasleñivanja 
predispozicije za razvoj KP asocirane sa genetičkom varijantom rs6983267, OR iznosi 
0.36 za muškarce sa genotipom TT, u odnosu na one sa genotipovima GG i GT (P = 
0.0029, 95%CI 0.19-0.71). Na osnovu dobijenih rezultata može se zaključiti da nosioci 







Tabela 15. Asocijacija genetičke varijante rs6983267 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj  
kontrola (%) 




    
Kodominantni     
GG 53 (35.3) 25 (25.0) 1 
GT 80 (53.3) 49 (49.0) 0.77 (0.43-1.39) 
TT 17 (11.3) 26 (26.0) 0.31 (0.14-0.67) 
0.0081 332.9 
Dominantni     
GG 53 (35.3) 25 (25.0) 1 
GT + TT 97 (64.7) 75 (75) 0.61 (0.35-1.07) 
0.082 337.5 
Recesivni     
GG + GT 133 (88.7) 74 (74.0) 1 
TT 17 (11.3) 26 (26.0) 0.36 (0.19-0.71) 
0.0029 331.6 
Overdominantni     
GG + TT 70 (46.7) 51 (51) 1 
GT 80 (53.3) 49 (49) 1.19 (0.72-1.97) 
0.5 340.1 
Log-aditivni     
- - - 0.58 (0.39-0.85) 0.0043 332.4 
 
Poreñenjem učestalosti genotipova kod bolesnika sa KP i BPH nijepotvrñena 
asocijacija genetičke varijante rs6983267 sa rizikom za razvoj KP (tabel  16). 
 
Tabela 16. Asocijacija genetičke varijante rs6983267 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 
poreñenjem distribucije genotipova kod bolesnika sa KP i BPH 
 
Genetički model 
Broj bolesnika sa 
KP (%) 
Broj bolesnika sa 
BPH (%) 




    
Kodominantni 53 (35.3) 44 (29.3) 1 
GG 80 (53.3) 80 (53.3) 0.83 (0.50-1.38) 
GT 17 (11.3) 26 (17.3) 0.54 (0.26-1.13) 
0.25 419.2 
TT     
Dominantni 53 (35.3) 44 (29.3) 1 
GG 97 (64.7) 106 (70.7) 0.76 (0.47-1.23) 
0.27 418.7 
GT + TT     
Recesivni 133 (88.7) 124 (82.7) 1 
GG + GT 17 (11.3) 26 (17.3) 0.61 (0.32-1.18) 
0.14 417.7 
TT      
Overdominantni      
GG + TT 70 (46.7) 70 (46.7) 1 
GT 80 (53.3) 80 (53.3) 1.00 (0.64-1.57) 
1 419.9 
Log-aditivni      
- - - 0.76 (0.54-1.07) 0.11 417.4 
 
Poreñenje raspodela genotipova kod bolesnika sa BPH i kontrolne grupe nije 




Tabela 17. Asocijacija genetičke varijante rs6983267 sa rizikom za razvoj BPH, 
dobijena poreñenjem distribucije genotipova kod bolesnika sa BPH i kontrolne grupe 
 
Genetički model 









Kodominantni   
GG 44 (29.3) 25 (25.0) 1 
GT 80 (53.3) 49 (49.0) 0.93 (0.51-1.70) 
TT 26 (17.3) 26 (26.0) 0.57 (0.27-1.18) 
0.25 339.8 
Dominantni   
GG 44 (29.3) 25 (25.0) 1 
GT + TT 106 (70.7) 75 (75) 0.80 (0.45-1.42) 
0.45 339.9 
Recesivni   
GG + GT 124 (82.7) 74 (74.0) 1 
TT 26 (17.3) 26 (26.0) 0.60 (0.32-1.10) 
0.1 337.8 
Overdominantni    
GG + TT 70 (46.7) 51 (51) 1 
GT 80 (53.3) 49 (49) 1.19 (0.72-1.97) 
0.5 340.1 
Log-aditivni    
- - - 0.76 (0.53-1.10) 0.15 338.4 
 
3.6.1.4.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs7017300 sa rizikom za razvoj KP  
 
Za sve tri grupe ispitanika ustanovljene su raspodele g notipova koje su u skladu 
sa Hardi-Vajnbergovom ravnotežom. 
 
Statistički značajna razlika u učestalostima genotipova genetičke varijante 
rs7017300 nañena je izmeñu grupe bolesnika sa KP i kontrolne grupe. Log-aditivni 
model je, na osnovu AIC skora, izabran kao genetički model koji najbolje opisuje 
asocijaciju genetičke varijante rs7017300 sa rizikom za razvoj KP ( = 0.0008). 
Ukoliko se podrazumeva ovaj model asocijacije, nosioci manje učestalog alela C imaju 










Tabela 18. Asocijacija genetičke varijante rs7017300 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj kontrola 
(%) 




    
Kodominantni     
AA 100 (66.7) 84 (84.0) 1 
AC 45 (30.0) 16 (16.0) 2.36 (1.25-4.48) 
CC 5 (3.3) 0 (0.0) NA (0.00-NA) 
0.0018 329.9 
Dominantni     
AA 100 (66.7) 84 (84.0) 1 
AC + CC 50 (33.3) 16 (16.0) 2.62 (1.39-4.95) 
0.0018 330.8 
Recesivni     
AA + AC 145 (96.7) 100 (100) 1 
CC 5 (3.3) 0 (0) NA (0.00-NA) 
0.023 335.3 
Overdominantni     
AA + CC 105 (70) 84 (84.0) 1 
AC 45 (30) 16 (16.0) 2.25 (1.19-4.26) 
0.01 333.9 
Log-aditivni     
- - - 2.63 (1.44-4.80) 8e-04 329.2 
 
Poreñenjem raspodele genotipova genetičke varijante rs7017300 kod bolesnika 
sa KP i BPH potvrñena je asocijacija alela C povećanim sa rizikom za razvoj KP (P = 
0.0064 za kodominantni model). Prema AIC skoru, model koji najbolje opisuje uočene 
razlike je kodominantni (ORAC = 1.60, 95%CI 0.95-2.69, podaci za homozigot CC su 
nedostupni zbog odsustva ispitanika sa ovim genotipom u grupi bolesnika sa BPH) 
(tabela 19). Pokazano je da muškarci sa genotipom AC imaju 1.6 puta veći rizik za 














Tabela 19. Asocijacija genetičke varijante rs7017300 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj bolesnika 
sa BPH(%) 
OR (95% CI) P vrednost AIC 
     
Kodominantni      
AA 100 (66.7) 117 (78.0) 1 
AC 45 (30.0) 33 (22.0) 1.60 (0.95-2.69) 
CC 5 (3.3) 0 (0.0) NA (0.00-NA) 
0.0064 411.8 
Dominantni     
AA 100 (66.7) 117 (78.0) 1 
AC + CC 50 (33.3) 33 (22.0) 1.77 (1.06-2.96) 
0.028 415 
Recesivni     
AA + AC 145 (96.7) 150 (0) 1 
CC 5 (3.3) 0 (0) NA (0.00-NA) 
0.0081 412.9 
Overdominantni     
AA + CC 105 (70) 117 (78.0) 1 
AC 45 (30) 33 (22.0) 1.52 (0.90-2.56) 
0.11 417.4 
Log-aditivni     
- - - 1.87 (1.16-3.02) 0.0091 413.1 
 
Tabela 20. Asocijacija genetičke varijante rs7017300 sa rizikom za razvoj BPH, 




sa BPH (%) 
Broj kontrola 
(%) 





Kodominantni   
AA 117 (78.0) 84 (84.0) 1 
AC 33 (22.0) 16 (16.0) 1.48 (0.77-2.86) 
CC 0 (0.0) 0 (0.0) - 
0.24 -. 
Dominantni   
AA 117 (78.0) 84 (84.0) - 
AC + CC 33 (22.0) 16 (16.0) - 
- - 
Recesivni   
AA + AC 150 (0) 100 (100) - 
CC 0 (0) 0 (0) - 
- - 
Overdominantni   
AA + CC 117 (78.0) 84 (84.0) - 
AC 33 (22.0) 16 (16.0) - 
- - 
Log-aditivni   
- - - - - - 
 
O prisustvu potencijalne asocijacije genetičke varijante rs7017300 sa rizikom za 
razvoj BPH nije bilo moguće izvući nedvosmislen zaključak, iako P vrednost za 
kodominantni model prevazilazi prag statističke značajnosti, usled odsustva ispitanika 




3.6.1.5.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs7837688 sa rizikom za razvoj KP  
 
Kod sve tri analizirane grupe ispitanika ustanovljeno je prisustvo Hardi-
Vajnbergove ravnoteže. 
 
Razultati analize pokazali su da se učestalosti genotipova genetičke varijante 
rs7837688 značajno razlikuju kod bolesnika sa KP i kontrolne grupe. Genetički model 
kojim se najbolje objašnjavaju uočene razlike je overdominantni (P = 0.0052). Ukoliko 
se pretpostavi da genetička varijanta rs7837688 doprinosi predispoziciji za razvoj KP po 
ovom modelu, muškarci sa genotipom GT imaju 2.4 puta veći rizik za razvoj KP u 
odnosu na muškarce sa homozigotnim genotipovima (95%CI 1.27-4.53) (tabela 21).  
 
Tabela 21. Asocijacija genetičke varijante rs7837688 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj 
kontrola (%) 




    
Kodominantni     
GG 101 (67.3) 82 (82.0) 1 
GT 47 (31.3) 16 (16.0) 2.38 (1.26-4.51) 
TT 2 (1.3) 2 (2.0) 0.81 (0.11-5.89) 
0.02 334.7 
Dominantni     
GG 101 (67.3) 82 (82.0) 1 
GT + TT 49 (32.7) 18 (18.0) 2.21 (1.20-4.08) 
0.009 333.7 
Recesivni     
GG + GT 148 (98.7) 98 (98) 1 
TT 2 (1.3) 2 (2) 0.66 (0.09-4.78) 
0.68 340.3 
Overdominantni     
GG + TT 103 (68.7) 84 (84.0) 1 
GT 47 (31.3) 16 (16.0) 2.40 (1.27-4.53) 
0.0052 332.7 
Log-aditivni     
- - - 1.89 (1.07-3.33) 0.022 335.3 
 
Asocijacija genetičke varijante rs7837688 sa rizikom za razvoj KP potvrñena je 
poreñenjem raspodele genotipova kod bolesnika sa KP i BPH. Genetički model koji 
prema AIC skoru najpribližnije objašnjava uočene razlike je log-aditivni, a alel koji 
doprinosi povećanju rizika za razvoj KP je T (P = 0.0033, OR = 2.14, 95%CI 1.27-3.61) 




Tabela 22. Asocijacija genetičke varijante rs7837688 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 





sa KP (%) 
Broj bolesnika 
sa BPH(%) 




    
Kodominantni     
GG 101 (67.3) 122 (81.3) 1 
GT 47 (31.3) 28 (18.7) 2.03 (1.19-3.47) 
TT 2 (1.3) 0 (0.0) NA (0.00-NA) 
0.0082 412.3 
Dominantni     
GG 101 (67.3) 122 (81.3) 1 
GT + TT 49 (32.7) 28 (18.7) 2.11 (1.24-3.61) 
0.0053 412.1 
Recesivni     
GG + GT 148 (98.7) 150 (0) 1 




    
GG + TT 103 (68.7) 122 (81.3) 1 
GT 47 (31.3) 28 (18.7) 1.99 (1.16-3.40) 
0.011 413.4 
Log-aditivni      
- - - 2.14 (1.27-3.61) 0.0033 411.3 
 
Poreñenje raspodela genotipova kod bolesnika sa BPH i kontrolne grupe nije 
pokazalo asocijaciju genetičke varijante rs7837688 sa rizikom za razvoj BPH. Meñutim, 
kada je pretpostavljeno da je u osnovi navedene asocij cije recesivni genetički model, 
koji prema AIC skoru najbolje opisuje uočene razlike, dobijen je statističk  trend 
značajnosti (P = 0.055). U ovom slučaju, nije bilo moguće ustanoviti vrednost OR usled 















Tabela 23. Asocijacija genetičke varijante rs7837688 sa rizikom za razvoj BPH, 




sa BPH (%) 
Broj kontrola 
(%) 





Kodominantni   
GG 122 (81.3) 82 (82.0) 1 
GT 28 (18.7) 16 (16.0) 1.18 (0.60-2.31) 
TT 0 (0.0) 2 (2.0) 0.00 (0.00-NA) 
0.14 338.6 
Dominantni   
GG 122 (81.3) 82 (82.0) 1 
GT + TT 28 (18.7) 18 (18.0) 1.05 (0.54-2.01) 
0.89 340.5 
Recesivni   
GG + GT 150 (0) 98 (98) 1 
TT 0 (0) 2 (2) 0.00 (0.00-NA) 
0.055 336.8 
Overdominantni   
GG + TT 122 (81.3) 84 (84.0) 1 
GT 28 (18.7) 16 (16.0) 1.20 (0.61-2.36) 
0.59 340.2 
Log-aditivni   
- - - 0.93 (0.50-1.70) 0.8 340.4 
 
3.6.2. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u regionu 17q12 sa rizikom za razvoj KP  
 
3.6.2.1.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs7501939 sa rizikom za razvoj KP  
 
 Utvrñene distribucije genotipova u sve tri ispitivane grupe ne pokazuju 
odstupanje od Hardi-Vajbergove ravnoteže. 
 
Poreñenje učestalosti genotipova genetičke varijante rs7501939 kod bolesnika sa 
KP i kontrolne grupe dalo je statističk  značajan rezultat za asocijaciju navedene 
genetičke varijante sa rizikom za razvoj KP po log-aditivnom genetičkom modelu, koji 
je ujedno i model koji najbolje opisuje uočene razlike (P = 0.0038). Prema rezultatima 
procene doprinosa varijante rs7501939 predispoziciji a razvoj KP, manje učestali alel 







Tabela 24. Asocijacija genetičke varijante rs7501939 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj kontrola 
(%) 




    
Kodominantni     
CC 71 (47.3) 37 (37) 1 
CT 63 (42) 44 (44) 0.75 (0.43-1.30) 
TT 16 (10.7) 19 (19) 0.44 (0.20-0.95) 
0.11 338 
Dominantni     
CC 71 (47.3) 37 (37) 1 
CT + TT 79 (52.7) 63 (63) 0.65 (0.39-1.10) 
0.11 337.9 
Recesivni     
CC + CT 134 (89.3) 81 (81) 1 
TT 16 (10.7) 19 (19) 0.51 (0.25-1.05) 
0.066 337.1 
Overdominantni     
CC + TT 87 (58) 56 (56) 1 
CT 63 (42) 44 (44) 0.92 (0.55-1.54) 
0.75 340.4 
Log-aditivni     
- - - 0.68 (0.47-0.98) 0.038 336.2 
 
Analiza razlika u raspodeli genotipova kod bolesnika sa KP i BPH nije ukazala 
na postojanje asocijacije genetičke varijante rs7501939 sa rizikom za razvoj (tabela 25).  
 
Tabela 25. Asocijacija genetičke varijante rs7501939 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj bolesnika 
sa BPH(%) 




    
Kodominantni     
CC 71 (47.3) 72 (48) 1 
CT 63 (42) 62 (41.3) 1.03 (0.64-1.67) 
TT 16 (10.7) 16 (10.7) 1.01 (0.47-2.18) 
0.99 421.9 
Dominantni     
CC 71 (47.3) 124 (82.7) 1 
CT + TT 79 (52.7) 26 (17.3) 1.03 (0.65-1.62) 
0.91 419.9 
Recesivni     
CC + TC 134 (89.3) 149 (99.3) 1 
TT 16 (10.7) 1 (0.7) 1.00 (0.48-2.08) 
1 419.9 
Overdominantni     
CC + TT 87 (58) 125 (83.3) 1 
TC 63 (42) 25 (16.7) 1.03 (0.65-1.63) 
0.91 419.9 
Log-aditivni     
- - - 1.02 (0.72-1.42) 0.93 419.9 
 
Kada je razmatrana potencijalna asocijacija genetičk  varijante rs7501939 sa 
rizikom za razvoj BPH statistička značajnost ustanovljena je za log-aditivni model 
asocijacije, koji najbolje opisuje uočene razlike u distribuciji genotipova kod bolesnika 
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sa BPH i kontrolne grupe (P = 0.032). Za nosioce manje učestalog alela T genetičke 
varijante rs7501939 pokazan je smanjen rizik za razvoj BPH, u odnosu na muškarce sa 
genotipom CC (OR= 0.67, 95%CI 0.47-0.97 za log-aditivni model) (tabela 26). 
 
Tabela 26. Asocijacija genetičke varijante rs7501939 sa rizikom za razvoj BPH, 




sa BPH (%) 
Broj kontrola 
(%) 





Kodominantni   
CC 72 (48) 37 (37) 1 
CT 62 (41.3) 44 (44) 0.72 (0.42-1.26) 
TT 16 (10.7) 19 (19) 0.43 (0.20-0.94) 
0.095 337.8 
Dominantni   
CC 124 (82.7) 37 (37) 1 
CT + TT 26 (17.3) 63 (63) 0.64 (0.38-1.07) 
0.085 337.5 
Recesivni   
CC + TC 149 (99.3) 81 (81) 1 
TT 1 (0.7) 19 (19) 0.51 (0.25-1.05) 0.066 337.1 
Overdominantni   
CC + TT 125 (83.3) 56 (56) 1 
TC 25 (16.7) 44 (44) 0.90 (0.54-1.50) 
0.68 340.3 
Log-aditivni      
- - - 0.67 (0.47-0.97) 0.032 335.9 
 
3.6.2.2.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs3760511 sa rizikom za razvoj KP 
 
 Učestalosti genotipova genetičke varijante rs3760511 u grupama bolesnika sa 
KP i BHP, kao i u kontrolnoj grupi, u skladu su sa H rdi-Vajnbergovom ravnotežom. 
 
Pri poreñenju učestalosti genotipova navedene varijante kod bolesnika sa KP i 
kontrolne grupe nisu pokazane značajne razlike. Test asocijacije ove genetičke varijante 
sa rizikom za razvoj KP pokazao je P vrednost od 0.29 za dominantni model, kojim se 










Tabela 27. Asocijacija genetičke varijante rs3760511 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 





sa KP (%) 
Broj kontrola 
(%) 




    
Kodominantni     
TT 70 (46.7) 51 (51) 1 
TG 64 (42.7) 36 (36) 1.30 (0.75-2.23) 
GG 16 (10.7) 13 (13) 0.90 (0.40-2.03) 
0.55 341.3 
Dominantni     
TT 70 (46.7) 51 (51) 1 
TG + GG 80 (53.3) 49 (49) 1.19 (0.72-1.97) 
0.5 340.1 
Recesivni     
TT + TG 134 (89.3) 87 (87) 1 
GG 16 (10.7) 13 (13) 0.80 (0.37-1.74) 
0.57 340.2 
Overdominantni     
TT + GG 86 (57.3) 64 (64) 1 
TG 64 (42.7) 36 (36) 1.32 (0.79-2.23) 
0.29 339.4 
Log-aditivni     
- - - 1.04 (0.72-1.51) 0.82 340.5 
 
Poreñenje učestalosti genotipova kod bolesnika sa KP i BPH takoñe nije 
pokazalo statistički značajnu razliku ni za jedan od testiranih modela (tabel  28). 
 
Tabela 28. Asocijacija genetičke varijante rs3760511 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj bolesnika 
sa BPH (%) 




    
Kodominantni     
TT 70 (46.7) 65 (43.3) 1 
TG 64 (42.7) 73 (48.7) 0.81 (0.51-1.31) 
GG 16 (10.7) 12 (8) 1.24 (0.54-2.81) 
0.51 420.5 
Dominantni     
TT 70 (46.7) 65 (43.3) 1 
TG + GG 80 (53.3) 85 (56.7) 0.87 (0.55-1.38) 
0.56 419.6 
Recesivni     
TT + TG 134 (89.3) 138 (92) 1 
GG 16 (10.7) 12 (8) 1.37 (0.63-3.01) 
0.43 419.3 
Overdominantni     
TT + GG 86 (57.3) 77 (51.3) 1 
TG 64 (42.7) 73 (48.7) 0.78 (0.50-1.24) 
0.3 418.8 
Log-aditivni     
- - - 0.98 (0.69-1.40) 0.93 419.9 
 
Statistički značajna razlika u distribuciji genotipova genetičke varijante 
rs3760511 pronañena je izmeñu grupe bolesnika sa BPH i kontrolne grupe (P = 0.047 
za model koji najbolje opisuje uočene razlike - overdominantni model). Pokazano je da 
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muškarci sa genotipom TG imaju 1.69 puta veći rizik za razvoj BPH u odnosu na 
muškarce sa homozigotnim genotipovima (95%CI 1.00-2.83) (tabela 29). 
 
Tabela 29. Asocijacija genetičke varijante rs3760511 sa rizikom za razvoj BPH, 




sa BPH (%) 
Broj kontrola 
(%) 





Kodominantni   
TT 65 (43.3) 51 (51) 1 
TG 73 (48.7) 36 (36) 1.59 (0.93-2.74) 
GG 12 (8) 13 (13) 0.72 (0.30-1.72) 
0.11 338 
Dominantni   
TT 65 (43.3) 51 (51) 1 
TG + GG 85 (56.7) 49 (49) 1.36 (0.82-2.26) 0.23 339.1 
Recesivni   
TT + TG 138 (92) 87 (87) 1 
GG 12 (8) 13 (13) 0.58 (0.25-1.33) 
0.2 338.9 
Overdominantni   
TT + GG 77 (51.3) 64 (64) 1 
TG 73 (48.7) 36 (36) 1.69 (1.00-2.83) 0.047 336.6 
Log-aditivni   
- - - 1.06 (0.72-1.57) 0.75 340.4 
 
3.6.3. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u regionu 7q36 sa rizikom za razvoj KP  
 
3.6.3.1.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs1799983 sa rizikom za razvoj KP 
 
 Raspodela genotipova u sve tri grupe ispitanika u skladu je sa Hardi-
Vajnbergovom ravnotežom. 
 
Rezultati analize nisu ukazali na postojanje asocijacije genetičke varijante 
rs1799983 sa rizikom za razvoj KP, kako prilikom poreñenja distribucije genotipova 
kod bolesnika sa KP i kontrolne grupe (tabela 30), tako ni prilikom poreñenja navedenih 
učestalosti kod bolesnika sa KP i BPH (tabela 31). U ovim poreñenjima nije pokazan ni 





Tabela 30. Asocijacija genetičke varijante rs1799983 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj kontrola 
(%) 




    
Kodominantni     
GG 76 (50.7) 54 (54) 1 
GT 65 (43.3) 40 (40) 1.15 (0.68-1.95) 
TT 9 (6) 6 (6) 1.07 (0.36-3.17) 
0.87 342.2 
Dominantni     
GG 76 (50.7) 54 (54) 1 
GT + TT 74 (49.3) 46 (46) 1.14 (0.69-1.90) 
0.61 340.2 
Recesivni     
GG + GT 141 (94) 94 (94) 1 
TT 9 (6) 6 (6) 1.00 (0.34-2.90) 
1 340.5 
Overdominantni     
GG + TT 85 (56.7) 60 (60) 1 
GT 65 (43.3) 40 (40) 1.15 (0.69-1.92) 
0.6 340.2 
Log-aditivni     
- - - 1.10 (0.72-1.66) 0.67 340.3 
 
 
Tabela 31. Asocijacija genetičke varijante rs1799983 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj bolesnika 
sa BPH (%) 




    
Kodominantni     
GG 76 (50.7) 78 (52) 1 
GT 65 (43.3) 59 (39.3) 1.13 (0.70-1.82) 
TT 9 (6) 13 (8.7) 0.71 (0.29-1.76) 
0.59 420.8 
Dominantni     
GG 76 (50.7) 78 (52) 1 
GT + TT 74 (49.3) 72 (48) 1.05 (0.67-1.66) 
0.82 419.8 
Recesivni     
GG + GT 141 (94) 137 (91.3) 1 
TT 9 (6) 13 (8.7) 0.67 (0.28-1.62) 
0.37 419.1 
Overdominantni     
GG + TT 85 (56.7) 91 (60.7) 1 
GT 65 (43.3) 59 (39.3) 1.18 (0.74-1.87) 
0.48 419.4 
Log-aditivni     
- - - 0.97 (0.67-1.39) 0.85 419.9 
 
Slični rezultati dobijeni su i u poreñ nju učestalosti genotipova genetičke 
varijante rs1799983 kod bolesnika sa BPH i kontrolne grupe, te stoga, nije pokazana 





Tabela 32. Asocijacija genetičke varijante rs1799983 sa rizikom za razvoj BPH, 




sa BPH (%) 
Broj kontrola 
(%) 





Kodominantni   
GG 78 (52) 54 (54) 1 
GT 59 (39.3) 40 (40) 1.02 (0.60-1.74) 
TT 13 (8.7) 6 (6) 1.50 (0.54-4.19) 
0.73 341.9 
Dominantni   
GG 78 (52) 54 (54) 1 
GT + TT 72 (48) 46 (46) 1.08 (0.65-1.80) 
0.76 340.4 
Recesivni   
GG + GT 137 (91.3) 94 (94) 1 
TT 13 (8.7) 6 (6) 1.49 (0.55-4.05) 
0.43 339.9 
Overdominantni   
GG + TT 91 (60.7) 60 (60) 1 
GT 59 (39.3) 40 (40) 0.97 (0.58-1.63) 
0.92 340.5 
Log-aditivni   
- - - 1.12 (0.75-1.68) 0.57 340.2 
 
3.6.3.2.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u promotorskom regionu gena NOS3 sa rizikom za razvoj KP  
 
3.6.3.2.1. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs2070744 sa rizikom za razvoj KP  
  
 Distribucija genotipova kod bolesnika sa KP i BHP, kao i u kontrolnoj grupi u 
skladu je sa Hardi-Vajnbergovim principom. 
 
Za učestalosti genotipova genetičke varijante rs2070744 nije pokazana statistički 
značajna razlika izmeñu grupe bolesnika sa KP i kontrolne grupe. Za overdominantni 
model koji prema AIC skoru najbolje opisuje uočene razlike dobijena je P vrednost od 
0.38 (tabela 33). Takoñe, poreñenjem distribucije genotipova kod bolesnika sa KP i 









Tabela 33. Asocijacija genetičke varijante rs2070744 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj kontrola 
(%) 




    
Kodominantni     
TT 54 (36) 34 (34) 1 
TC 68 (45.3) 51 (51) 0.84 (0.48-1.47) 
CC 28 (18.7) 15 (15) 1.18 (0.55-2.51) 
0.62 341.6 
Dominantni     
TT 54 (36) 34 (34) 1 
TC + CC 96 (64) 66 (66) 0.92 (0.54-1.56) 
0.75 340.4 
Recesivni     
TT + TC 122 (81.3) 85 (85) 1 
CC 28 (18.7) 15 (15) 1.30 (0.66-2.58) 
0.45 339.9 
Overdominantni     
TT + CC 82 (54.7) 49 (49) 1 
TC 68 (45.3) 51 (51) 0.80 (0.48-1.32) 
0.38 339.7 
Log-aditivni     
- - - 1.03 (0.72-1.48) 0.85 340.5 
 
 
Tabela 34. Asocijacija genetičke varijante rs2070744 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj bolesnika 
sa BPH (%) 




    
Kodominantni     
TT 54 (36) 57 (38) 1 
TC 68 (45.3) 73 (48.7) 0.98 (0.60-1.62) 
CC 28 (18.7) 20 (13.3) 1.48 (0.75-2.93) 
0.45 420.3 
Dominantni     
TT 54 (36) 57 (38) 1 
TC + CC 96 (64) 93 (62) 1.09 (0.68-1.74) 
0.72 419.8 
Recesivni     
TT + TC 122 (81.3) 130 (86.7) 1 
CC 28 (18.7) 20 (13.3) 1.49 (0.80-2.79) 
0.21 418.3 
Overdominantni     
TT + CC 82 (54.7) 77 (51.3) 1 
TC 68 (45.3) 73 (48.7) 0.87 (0.56-1.38)) 
0.56 419.6 
Log-aditivni     
- - - 1.16 (0.84-1.61) 0.36 419.1 
 
Prilikom analize postojanja potencijalne asocijacije genetičke varijante 
rs2070744 sa rizikom za razvoj BPH nije utvrñena statistički značajna razlika u 





Tabela 35. Asocijacija genetičke varijante rs2070744 sa rizikom za razvoj BPH, 




sa BPH (%) 
Broj kontrola 
(%) 





Kodominantni   
TT 57 (38) 34 (34) 1 
TC 73 (48.7) 51 (51) 0.85 (0.49-1.49) 
CC 20 (13.3) 15 (15) 0.80 (0.36-1.76) 
0.8 342.1 
Dominantni   
TT 57 (38) 34 (34) 1 
TC + CC 93 (62) 66 (66) 0.84 (0.50-1.43) 
0.52 340.1 
Recesivni   
TT + TC 130 (86.7) 85 (85) 1 
CC 20 (13.3) 15 (15) 0.87 (0.42-1.80) 
0.71 340.4 
Overdominantni   
TT + CC 77 (51.3) 49 (49) 1 
TC 73 (48.7) 51 (51) 0.91 (0.55-1.51) 
0.72 340.4 
Log-aditivni   
- - - 0.88 (0.61-1.28) 0.51 340.1 
 
3.6.3.2.2.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs3918226 sa rizikom za razvoj KP 
  
Sve tri ispitivane grupe uzoraka raspodelom genotipova zadovoljavaju Hardi-
Vajnbergov princip ravnoteže. 
 
Analiza asocijacije genetičke varijante rs3918226 sa rizikom za razvoj KP nije
pokazala statistički značajnu razliku u učestalostima genotipova navedene genetičk  
varijante kod bolesnika sa KP i kontrolne grupe (tabel  36), kao ni kod bolesnika sa KP 
i BPH (tabela 37). Takoñe, za navedenu varijantu nije pokazana asocijacija sa rizikom 











Tabela 36. Asocijacija genetičke varijante rs3918226 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj kontrola 
(%) 




    
Kodominantni     
CC 130 (86.7) 85 (85) 1 
CT 19 (12.7) 14 (14) 0.89 (0.42-1.86) 
TT 1 (0.7) 1 (1) 0.65 (0.04-10.60) 
0.91 342.3 
Dominantni     
CC 130 (86.7) 85 (85) 1 
CT + TT 20 (13.3) 15 (15) 0.87 (0.42-1.80) 
0.71 340.4 
Recesivni     
CC + TC 149 (99.3) 99 (99) 1 
TT 1 (0.7) 1 (1) 0.66 (0.04-10.75) 
0.77 340.4 
Overdominantni     
CC + TT 131 (87.3) 86 (86) 1 
TC 19 (12.7) 14 (14) 0.89 (0.42-1.87) 
0.76 340.4 
Log-aditivni     
- - - 0.87 (0.45-1.69) 0.68 340.3 
 
 
Tabela 37. Asocijacija genetičke varijante rs3918226 sa rizikom za razvoj KP, dobijena 




sa KP (%) 
Broj bolesnika 
sa BPH (%) 




    
Kodominantni     
CC 130 (86.7) 130 (86.7) 1 
CT 19 (12.7) 20 (13.3) 0.95 (0.48-1.86) 
TT 1 (0.7) 0 (0) NA (0.00-NA) 
0.49 420.5 
Dominantni     
CC 130 (86.7) 130 (86.7) 1 
CT + TT 20 (13.3) 20 (13.3) 1.00 (0.51-1.95) 
NA 419.9 
Recesivni     
CC + TC 149 (99.3) 150 (100) 1 
TT 1 (0.7) 0 (0) NA (0.00-NA) 
0.24 418.5 
Overdominantni     
CC + TT 131 (87.3) 130 (86.7) 1 
TC 19 (12.7) 20 (13.3) 0.94 (0.48-1.85) 
0.86 419.9 
Log-aditivni     









Tabela 38. Asocijacija genetičke varijante rs3918226 sa rizikom za razvoj BPH, 




sa BPH (%) 
Broj kontrola 
(%) 





Kodominantni   
CC 130 (86.7) 85 (85) 1 
CT 20 (13.3) 14 (14) 0.93 (0.45-1.95) 
TT 0 (0) 1 (1) 0.00 (0.00-NA) 
0.39 340.6 
Dominantni   
CC 130 (86.7) 85 (85) 1 
CT + TT 20 (13.3) 15 (15) 0.87 (0.42-1.80) 
0.71 340.4 
Recesivni   
CC + TC 150 (100) 99 (99) 1 
TT 0 (0) 1 (1) 0.00 (0.00-NA) 
0.18 338.7 
Overdominantni   
CC + TT 130 (86.7) 86 (86) 1 
TC 20 (13.3) 14 (14) 0.95 (0.45-1.97) 
0.88 340.5 
Log-aditivni   
- - - 0.82 (0.41-1.63) 0.57 340.2 
 
3.7. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti sa vrednostima standardnih prognostičkih parametara KP 
 
    Na osnovu rezultata GWA studija, koje su se odnosile na evropske populacije, 
izabrano je 13 genetičkih varijanti u regionima 7q36, 8q24 i 17q12 za koje je izvršena 
analiza asocijacije alela i genotipova sa vrednostima standardnih prognostičk h 
parametara KP u grupi bolesnika sa teritorije Republike Srbije. Kao standardni 
prognostički parametri KP u ovom radu korišćeni su serumske vrednosti PSA, GGS i 
klinički stadijum KP odreñivan po TNM klasifikaciji.  
 
3.7.1.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u regionu 8q24 sa vrednostima standardnih prognostičkih 
parametara KP 
 
Za genetičke varijante rs1447295, rs4242382, rs6983267, rs70173 0 i 
rs7837688 locirane u regionu 8q24 nije pokazana asocij cija sa standardnim 
prognostičkim parametrima KP. U svim sporovedenim testovima asocijacije za tri 
različita genetička modela dobijene su P vrednosti veće od 0.1. Takoñe, u 
mnogobrojnim poreñenjima statističke tabele sadržale su više od 20% polja sa 
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očekivanim vrednostima učestalosti genotipova manjim od 5 za kodominantni i 
recesivni model (tabele 39-43). Naime, prema Cochran-ovom pravilu, ukoliko u 
statističkim tabelama očekivanih učestalosti genotipova više od 20% polja ima vrednost 
manju od 5 ili makar jedno polje sadrži vrednost manju od 1, ne preporuč je se 
korišćenje χ2 testa u poreñenju razlika učestalosti genotipova izmeñu različitih grupa 
ispitanika (205). 
 














Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  27 22 0 
10-20 25 12 2 
≥ 20  34 27 1 
0.326b 0.610 0.599b 
T stadijum       
T1 15 14 0 
T2 44 25 2 
T3 i T4 27 22 1 
0.661b 0.542 0.659b 
GGS       
 < 7 37 32 2 
 = 7 36 20 1 
> 7 13 9 0 
0.707b 0.447 0.702b 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 




























Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  34 15 0 
10-20 31 7 1 
≥ 20  41 20 1 
0.451b 0.347 0.563b 
T stadijum       
T1 24 5 0 
T2 47 23 1 
T3 i T4 35 14 1 
0.550b 0.254 0.754b 
GGS       
 < 7 51 19 1 
 = 7 38 18 1 
> 7 17 5 0 
0.883b 0.622 0.828b 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
b više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 
 














Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  15 26 8 
10-20 15 22 2 
≥ 20  23 32 7 
0.561 0.694 0.258 
T stadijum       
T1 9 18 2 
T2 27 33 11 
T3 i T4 17 29 4 
0.456 0.779 0.310 
GGS       
 < 7 23 35 7 
 = 7 20 31 6 
> 7 4 14 4 
0.580 0.291 0.602 






















Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  32 15 2 
10-20 27 11 1 
≥ 20  41 19 2 
0.992b 0.921 0.924b 
T stadijum       
T1 22 6 1 
T2 44 26 1 
T3 i T4 34 13 3 
0.329b 0.397 0.383b 
GGS       
 < 7 47 21 3 
 = 7 38 17 2 
> 7 15 7 0 
0.918b 0.787 0.625b 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
b više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 
 
 














Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  34 14 1 
10-20 28 11 0 
≥ 20  39 22 1 
0.800b 0.606 0.687b 
T stadijum       
T1 22 6 1 
T2 46 25 0 
T3 i T4 33 16 1 
0.423b 0.546 0.347b 
GGS       
 < 7 50 21 0 
 = 7 36 20 1 
> 7 15 6 1 
0.491b 0.681 0.251b 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom  









3.7.2. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u regionu 17q12 sa vrednostima standardnih prognostičkih 
parametara KP 
 
3.7.2.1.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs7501939 sa vrednostima standardnih prognostičkih parametara KP 
 
Izmeñu grupa bolesnika sa KP formiranih na osnovu vrednosti standardnih 
prognostičkih parametara nisu utvrñene statistički značajne razlike u distribucijama 
genotipova genetičke varijante rs7501939 (tabela 44). 
 














Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  21 25 3 
10-20 18 14 7 
≥ 20  32 24 6 
0.46  0.36 0.62  
T stadijum       
T1 13 11 4 
T2 32 32 8 
T3 i T4 26 20 4 
0.65  0.55 0.38  
GGS       
 < 7 34 28 9 
 = 7 24 29 4 
> 7 13 6 3 
0.88  0.62 0.78  
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
 
3.7.2.2.Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs3760511 sa vrednostima standardnih prognostičkih parametara KP 
 
Za genetičku varijantu rs3760511 pokazana je asocijacija sa GGS kao 
standardnim prognostičkim parametrom KP, pri čemu je statistička značajnost dobijena 


















Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  23 21 5 
10-20 19 14 6 
≥ 20  28 29 5 
0.86 0.84 0.67 
T stadijum       
T1 13 10 5 
T2 37 29 6 
T3 i T4 20 25 5 
0.38  0.45 0.38 
GGS       
 < 7 33 24 14 
 = 7 27 29 1 
> 7 10 11 1 
0. 0092 0.98 0.0039  
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
 
Poreñenjem učestalosti genotipova kod bolesnika sa zbirnim Glison gradusom 
<7 i =7 pokazana je asocijacija genetičke varijante rs3760511 sa vrednostima GGS. 
Recesivni model, koji najbolje opisuje uočene razlike prema AIC skoru, pokazuje da 
bolesnici sa KP koji poseduju genotip GG genetičke varijante rs3760511 imaju oko 14 
puta manji rizik za dobijanje KP čiji GGS iznosi 7, u odnosu na bolesnike koji su 
nosioci alela T (P = 0.0006, OR = 0.07, 95%CI 0.01-0.71) (tabela 46). 
 
Poreñenje raspodela genotipova kod KP bolesnika sa GGS <7 i >7 nije ukazalo 
na postojanje asocijacije genetičke varijante rs3760511 sa GGS. Ipak, recesivni model, 
koji prema AIC skoru najbolje opisuje uočene razlike, pokazuje statističk  trend 
asocijacije genotipa GG ove genetičke varijante sa GGS >7 (P = 0.06, OR = 0.19, 












Tabela 46. Asocijacija genetičke varijante rs3760511 sa GGS, dobijena poreñenjem 
distribucije genotipova kod bolesnika sa zbirnim Glison gradusom <7 i =7 
 
GGS Genetički model 
< 7  = 7 
OR (95% CI) P vrednost AIC 
     
Kodominantni      
TT 33 (46.5) 27 (47.4) 1 
TG 24 (33.8) 29 (50.9) 1.48 (0.70-3.10) 
GG 14 (19.7) 1 (1.8) 0.09 (0.01-0.71) 
0.0015 168.9 
Dominantnia      
TT 33 (46.5) 27 (47.4) 1 
TG + GG 38 (53.5) 30 (52.6) 0.96 (0.48-1.94) 
0.92 179.9 
Recesivnia      
TT + TG 57 (80.3) 56 (98.2) 1 
GG 14 (19.7) 1 (1.8) 0.07 (0.01-0.57) 
6e-04 168 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
 
Tabela 47. Asocijacija genetičke varijante rs3760511 sa GGS, dobijena poreñenjem 
distribucije genotipova kod bolesnika sa zbirnim Glison gradusom <7 i >7 
 
GGS Genetički model 
< 7 > 7 




    
Kodominantni     
TT 33 (46.5) 10 (45.5%) 1 
TG 24 (33.8) 11 (50%) 1.51 (0.55-4.13) 
GG 14 (19.7) 1 (4.5) 0.24 (0.03-2.02) 
0.12 103.6 
Dominantnia     
TT 33 (46.5) 10 (45.5%) 1 
TG + GG 38 (53.5) 12 (54.5) 1.04 (0.40-2.72) 
0.93 105.8 
Recesivnia     
TT + TG 57 (80.3) 21 (95.5) 1 
GG 14 (19.7) 1 (4.5) 0.19 (0.02-1.57) 
0.06 168 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
 
Nije utvrñena statistički značajna razlika u učestalostima genotipova genetičke 










Tabela 48. Asocijacija genetičke varijante rs3760511 sa GGS, dobijena poreñenjem 
distribucije genotipova kod bolesnika sa zbirnim Glison gradusom =7 i >7 
 
GGS Genetički model 
= 7 > 7 




    
Kodominantni     
TT 27 (47.4) 10 (45.5%) 1 
TG 29 (50.9) 11 (50%) 1.02 (0.38-2.80) 
GG 1 (1.8) 1 (4.5) 2.70 (0.15-47.39) 
0.8 109 
Dominantnia     
TT 27 (47.4) 10 (45.5%) 1 
TG + GG 30 (52.6) 12 (54.5) 1.08 (0.40-2.90) 
0.88 97.4 
Recesivnia     
TT + TG 56 (98.2) 21 (95.5) 1 
GG 1 (1.8) 1 (4.5) 2.67 (0.16-44.60) 
0.5b 97 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
b više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 
 
3.7.3.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u regionu 7q36 sa vrednostima standardnih prognostičkih 
parametara KP 
 
3.7.3.1. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs1799983 sa vrednostima standardnih prognostičkih parametara KP 
  
Genetička varijanta rs1799983 asocirana je sa serumskim vrednostima PSA (P = 
0.038, za kodominantni model; P = 0.018, za dominantni model) (tabela 49). 
 
Poreñenje raspodela genotipova kod bolesnika sa KP koji imaju serumski nivo 
PSA ≤10 ng/ml i 10-20 ng/ml nije pokazalo asocijaciju SNV rs1799983 sa navedenim 
prognostičkim parametrom KP (tabela 50). S druge strane, navedena asocijacija je 
ustanovljena poreñenjem učestalosti genotipova rs1799983 kod bolesnika sa serumskim 
nivoom PSA ≤ 10 ng/ml i ≥ 20 ng/ml. Kada je podrazumevan dominantni genetički 
model, koji prema AIC skoru najbolje opisuje uočene razlike, pokazano da bolesnici sa 
KP koji su nosioci alela T analizirane genetičke varijante imaju više nego upola manji 
rizik da im vrednosti serumske PSA budu više od 20 ng/ml, u odnosu na bolesnike sa 
genotipom GG (P = 0.018, OR = 0.40, 95%CI 0.19-0.86) (tabela 51). 
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Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  19 25 5 
10-20 19 18 2 
≥ 20  38 22 2 
0.038 0.018 0.13  
T stadijum       
T1 13 13 2 
T2 33 32 7 
T3 i T4 30 20 0 
0.17  0.18 0.11  
GGS       
 < 7 33 34 4 
 = 7 30 22 5 
> 7 13 9 0 
0.54  0.27 0.61  




Tabela 50. Asocijacija genetičke varijante rs1799983 sa serumskim vrednostima PSA, 
dobijena poreñenjem distribucija genotipova kod bolesnika sa serumskim PSA ≤10 
ng/ml i 10-20 ng/ml 
 
Serumski PSA (ng/ml) Genetički model 
≤10  10-20  




    
Kodominantni     
GG 19 (38.8%) 19 (48.7%) 1 
GT 25 (51%) 18 (46.1%) 0.72 (0.30-1.73) 
TT 5 (10.2%) 2 (5.1%) 0.40 (0.07-2.32) 
0.51 125.2 
Dominantnia     
GG 19 (38.8%) 10 (45.5%) 1 
GT + TT 30 (61.2) 12 (54.5) 0.67 (0.28-1.56) 
0.35 124 
Recesivnia     
GG + GT 44 (89.8) 21 (95.5) 1 
TT 5 (10.2%) 1 (4.5) 0.48 (0.09-2.60) 
0.37 124.1 










Tabela 51. Asocijacija genetičke varijante rs1799983 sa serumskim vrednostima PSA, 
dobijena poreñenjem distribucija genotipova kod bolesnika sa serumskim PSA ≤ 10 
ng/ml i ≥ 20 ng/ml 
 
Serumski PSA (ng/ml) Genetički model 
< 10        ≥  20 




    
Kodominantni     
GG 19 (38.8%) 38 (61.3%) 1 
GT 25 (51%) 22 (35.5%) 0.44 (0.20-0.97) 
TT 5 (10.2%) 2 (3.2%) 0.20 (0.04-1.13) 
0.04 151.9 
Dominantnia     
GG 19 (38.8%) 38 (61.3%) 1 
GT + TT 30 (61.2) 24 (38.7%) 0.40 (0.19-0.86) 
0.018 150.8 
Recesivni a     
GG + GT 44 (89.8) 60 (96.8%) 1 
TT 5 (10.2%) 2 (3.2%) 0.29 (0.05-1.58) 
0.13 154.1 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom  
 
Kada je poreñena učestalost genotipova kod KP bolesnika sa serumskim PSA
10-20 ng/ml i ≥ 20 ng/ml nije utvrñena asocijacija genetičke varijante rs1799983 sa 
serumskim vrednostima PSA (tabela 52).  
 
Tabela 52. Asocijacija genetičke varijante rs1799983 sa serumskim vrednostima PSA, 
dobijena poreñenjem distribucija genotipova kod bolesnika sa serumskim PSA 10-20 
ng/ml i ≥ 20 ng/ml 
 
Serumski PSA (ng/ml) Genetički model 
10-20 ng/ml   ≥  20 




    
Kodominantni     
GG 19 (48.7%) 38 (61.3%) 1 
GT 18 (46.1%) 22 (35.5%) 0.61 (0.27-1.40) 
TT 2 (5.1%) 2 (3.2%) 0.50 (0.07-3.83) 
0.46 139.2 
Dominantnia     
GG 10 (45.5%) 38 (61.3%) 1 
GT + TT 12 (54.5) 24 (38.7%) 0.60 (0.27-1.35) 
0.22 137.2 
Recesivni a     
GG + GT 21 (95.5) 60 (96.8%) 1 
TT 1 (4.5) 2 (3.2%) 0.62 (0.08-4.57) 
0.64 b 138.5 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 





3.7.3.2. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u promotorskom regionu gena NOS3 sa vrednostima 
standardnih prognostičkih parametara KP 
 
3.7.3.2.1.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs2070744 sa vrednostima standardnih prognostičkih parametara 
KP 
 
Za genetičku varijantu rs2070744 nije pokazana asocijacija sa vrednostima 
standardnih prognostičkih parametara KP (tabela 53). 
 














Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  16 25 8 
10-20 12 21 6 
≥ 20  26 22 14 
0.24  0.29 0.38  
T stadijum       
T1 10 14 4 
T2 22 33 17 
T3 i T4 22 21 7 
0.62  0.33 0.74  
GGS       
 < 7 26 35 10 
 = 7 19 26 12 
> 7 9 7 6 
0.25  0.88 0.13  
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
 
3.7.3.2.2.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs3918226 sa vrednostima standardnih prognostičkih parametara 
KP 
 
Za genetičku varijantu rs3918226 nije pokazana asocijacija sa standardnim 
prognostičkim parametrima KP. Statistički trend asocijacije dostignut je u analizi 
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asocijacije navedene genetičke varijante sa kliničkim T stadijumom lokalizovanog KP 
(P = 0.094 za dominantni model) (tabela 54).  
 















Serumski PSA (ng/ml)      
≤10  40 8 1 
10-20 33 6 0 
≥ 20  57 5 0 
0.18b 0.11 0.21b 
T stadijum       
T1 23 5 0 
T2 60 11 1 
T3 i T4 47 3 0 
0.25b 0.094 0.84b 
GGS       
 < 7 61 10 0 
 = 7 48 8 1 
> 7 21 1 0 
0.58b 0.41 0.65b 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom  
b više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 
 
3.8.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti sa rizikom za progresiju KP 
 
Na osnovu rezultata GWA studija, koje su se odnosile na evropske populacije, 
izabrano je 13 genetičkih varijanti u regionima 7q36, 8q24 i 17q12 za koje je izvršena 
analiza asocijacije alela i genotipova sa rizikom za progresiju KP u grupi bolesnika sa 
teritorije Republike Srbije. Za procenu rizika za progresiju KP korišćeni su parametri 
definisani od strane D'Amico i saradnika (192), kao i oni definisani od strane M deiros-
a i saradnika (182). U okviru ispitivanja asocijacie i genotipova analiziranih genetičk h 
varijanti sa rizikom za progresiju KP posebno je ispit vana i moguća asocijacija 






3.8.1.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u regionu 8q24 sa rizikom za progresiju KP 
 
Za alele i gentipove genetičkih varijanti rs1447295, rs4242382, rs6983267, 
rs7017300 i rs7837688 nije pokazana asocijacija sa rizikom za progresiju KP. U svim 
sporovedenim testovima asocijacije za tri različita genetička modela dobijene su P
vrednosti veće od 0.1. Takoñe, u mnogobrojnim poreñ njima statističke tabele sadržale 
su više od 20% polja sa očekivanim vrednostima manjim od 5 za kodominantni i 
recesivni model (tabele 55-59). 
 













Rizik za progresijub      
Nizak 6 8 0 a 
Srednji 35 18 2 
Visok 45 35 1 
0.392c 0.333 0.527c 
Rizik za progresijud      
Nizak 32 21 2 
Visok 54 40 1 
0.521c 0.873 0.276c 
Metastaze       
Odsutne 29 25 1 
Prisutne 57 36 2 
0.662c 0.385 0.904c 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP 
b prema D`Amico et al. 
c više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 

























Rizik za progresijub      
Nizak 11 3 0 
Srednji 39 15 1 
Visok 56 24 1 
0.946c 0.773 0.864c 
Rizik za progresijud       
Nizak 41 13 1 
Visok 65 29 1 
0.629c 0.427 0.694c 
Metastaze       
Odsutne 37 17 1 
Prisutne 69 25 1 
0.575c 0.487 0.694c 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP 
b prema D`Amico et al. 
c više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 
d prema Medeiros et al. 
 













Rizik za progresijub      
Nizak 5 7 2 
Srednji 20 28 7 
Visok 28 45 8 
0.969  0.977 0.819 
Rizik za progresijuc       
Nizak 23 24 8 
Visok 30 56 9 
0.187 0.206  0.345 
Metastaze       
Odsutne 5 31 19 
Prisutne 12 49 34 
0.760 0.510 0.878 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP 
b prema D`Amico et al. 






















Rizik za progresijub      
Nizak 10 4 0 
Srednji 36 17 2 
Visok 54 24 3 
0.969c 0.914 0.766c 
Rizik za progresijud       
Nizak 38 16 1 
Visok 62 29 4 
0.705c 0.632  0.432c 
Metastaze       
Odsutne 36 16 3 
Prisutne 64 29 2 
0.545c 0.811 0.271c 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP  
b prema D`Amico et al. 
c više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 
d prema Medeiros et al. 
 













Rizik za progresijub      
Nizak 11 3 0 
Srednji 38 17 0 
Visok 52 27 2 
0.617c 0.537 0.422c 
Rizik za progresijud       
Nizak 41 14 0 
Visok 60 33 2 
0.248c 0.152  0.279c 
Metastaze       
Odsutne 35 19 1 
Prisutne 66 28 1 
0.735c 0.463 0.694c 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP  
b prema D`Amico et al. 
c više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 









3.8.2.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u regionu 17q12 sa rizikom za progresiju KP 
 
3.8.2.1. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs7501939 sa rizikom za progresiju KP 
 
Izmeñu grupa bolesnika sa KP formiranih na osnovu rizika za progresiju KP 
nisu utvrñene statistički značajne razlike u distribucijama genotipova genetičke 
varijante rs7501939. Meñutim, poreñenjem učestalosti genotipova navedene genetičk  
varijante kod bolesnika sa visokim i niskim rizikom za progresiju KP prema 
preporukama Medeiros-a i saradnika dobijen je statističk  trend značajnosti za recesivni 
model asocijacije (P = 0.092) (tabela 60). 
 













Rizik za progresijub      
Nizak 8 4 2 
Srednji 21 27 7 
Visok 42 32 7 
0.66  0.57 0.39  
Rizik za progresijuc       
Nizak 26 20 9 
Visok 45 43 7 
0.2  0.99 0.092  
Metastaze       
Odsutne 43 40 12 
Prisutne 28 23 4 
0.54  0. 5 0.29  
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP 
b prema D`Amico et al. 
c prema Medeiros et al. 
 
3.8.2.2. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs3760511 sa rizikom za progresiju KP 
 
Utvrñena je asocijacija genetičke varijante rs3760511 sa rizikom za progresiju 
KP definisanim prema kriterijumu Medeiros-a i saradnika po kodominantnom modelu 
nasleñivanja (P = 0.022, ORTG = 2.25, 95%CI 1.08-4.71, ORGG = 0.58, 95%CI 0.20-
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1.74), a statistički trend značajnosti zabeležen je za recesivni model (P = 0.092, OR = 
0.41, 95%CI 0.14-1.16) (tabela 61).  
 













Rizik za progresijub      
Nizak 6 4 4 
Srednji 28 22 5 
Visok 36 38 7 
0.17  0.75 0.097  
Rizik za progresijuc      
Nizak 30 16 9 
Visok 40 48 7 
0.022 0.14 0.092 
Metastaze       
Odsutne 48 36 11 
Prisutne 22 28 5 
0.3  0.21 0.63 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP 
b prema D`Amico et al. 
c prema Medeiros et al. 
 
Tabela 62. Asocijacija genetičke varijante rs3760511 sa rizikom za progresiju KP 
definisanom prema kriterijumima Medeiros-a i saradnika 
 
Medeiros i saradnici Genetički model 
Nizak rizik Visok rizik 




     
Kodominantni       
TT 30 (54.5%) 40 (42.1%) 1 
TG 16 (29.1%) 48 (50.5%) 2.25 (1.08-4.71) 
GG 9 (16.4%) 7 (7.4%) 0.58 (0.20-1.74) 
0.022 195.5 
Dominantnia     
TT 30 (54.5%) 40 (42.1%) 1 
TG + GG 25 (45.5%) 55 (57.9%) 1.65 (0.85-3.22) 
0.14 199 
Recesivnia     
TT + TG 46 (83.6%) 88 (92.6%) 1 
GG 9 (16.4%) 7 (7.4%) 0.41 (0.14-1.16) 
0.092 198.3 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
 
Prema kodominantnom modelu, bolesnici sa KP koji poseduju genotip TG 
genetičke varijante rs3760511 imaju 2.25 puta veći rizik za progresiju KP prema 
kriterijumima Medeiros-a i saradnika, u odnosu na bolesnike sa genotipom TT (tabela 
62). Pored toga, statistički trend dostignut je i u analizi asocijacije genetičke varijante 
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rs3760511 sa rizikom za progresiju KP odreñenim prema kriterijumu D`Amico i 
saradnika po recesivnom genetičkom modelu (P = 0.097) (tabela 61). 
 
3.8.3.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u regionu 7q36 sa rizikom za progresiju KP 
 
3.8.3.1. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs1799983 sa rizikom za progresiju KP 
  
Za genetičku varijantu rs1799983 nije pokazana asocijacija sa rizikom za 
progresiju KP. Meñutim, pokazan je i statistički trend asocijacije navedene genetičke 
varijante sa rizikom za progresiju KP prema kriterijumu D`Amico i saradnika (P = 0.081 
za dominantni model), kao i sa pojavom metastaza (P = 0.074 za recesivni model) 
(tabela 63). 
 













Rizik za progresijub      
Nizak 5 8 1 
Srednji 25 25 5 
Visok 46 32 3 
0.18  0.081 0.29  
Rizik za progresijuc       
Nizak 24 27 4 
Visok 52 38 5 
0.42  0.19 0.62  
Metastaze       
Odsutne 45 42 8 
Prisutne 31 23 1 
0.16  0.29 0.074  
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP 
b prema D`Amico et al. 








3.8.3.2. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova ispitivanih genetičkih 
varijanti u promotorskom regionu gena NOS3 sa rizikom za progresiju 
KP 
 
3.8.3.2.1.  Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs2070744 sa rizikom za progresiju KP 
 
Za genetičku varijantu rs2070744 nije pokazana asocijacija sa rizikom za 
progresiju KP. Meñutim, ustanovljen je trend asocijacije ispitivane genetičke varijante 
sa pojavom metastaza za dominantni genetički model (P = 0.068) (tabela 64). 
 













Rizik za progresijub      
Nizak 5 8 1 
Srednji 14 30 11 
Visok 35 30 16 
0.11  0.13 0.43  
Rizik za progresijuc      
Nizak 18 28 9 
Visok 36 40 19 
0.58  0.52 0.58  
Metastaze       
Odsutne 29 46 20 
Prisutne 25 22 8 
0.18  0.068 0.32  
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP 
b prema D`Amico et al. 
c prema Medeiros et al. 
 
3.8.3.2.2. Rezultati analiza asocijacije alela i genotipova genetičke varijante 
rs3918226 sa rizikom za progresiju KP 
 
Za genetičku varijantu rs3918226 pokazana je asocijacija sa rizikom za 
progresiju KP procenjenom prema kriterijumu D`Amico i saradnika (P = 0.031 za 
dominantni model), kao i sa prisustvom metastaza (tabela 65). Poreñenjem učestalosti 
genotipova rs3918226 kod grupa bolesnika sa KP sa niskim i srednjim rizikom, kao i sa 
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niskim i visokim rizikom za progresiju bolesti nisu dobijeni statistički značajni rezultati 
(tabele 66 i 67).  
 













Rizik za progresijub      
Nizak 12 2 0 
Srednji 42 12 1 
Visok 76 5 0 
0.095c 0.031 0.5c 
Rizik za progresijud       
Nizak 45 9 1 
Visok 85 10 0 
0.21c 0.19 0.16c 
Metastaze       
Odsutne 78 16 1 
Prisutne 52 3 0 
0.061c 0.022 0.34c 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa rizikom za 
progresiju KP 
b prema D`Amico et al. 
c više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 
d prema Medeiros et al. 
 
Tabela 66. Asocijacija genetičke varijante rs3918226 sa rizikom za progresiju KP,
dobijena poreñenjem frekvencija genotipova kod grupa bolesnika sa ni kim i srednjim 
rizikom za progresiju KP procenjenim prema kriterijumu D`Amico i saradnika 
 
D`Amico i saradnici Genetički model 
Nizak rizik Srednji rizik 




    
Kodominantni     
CC 12 (85.7%) 42 (76.4%) 1 
CT 2 (14.3%) 12 (21.8%) 1.71 (0.34-8.74) 
TT 0 (0%) 1 (1.8%) NA (0.00-NA) 
0.63a 74.7 
Dominantnib     
CC 12 (85.7%) 42 (76.4%) 1 
CT + TT 2 (14.3%) 13 (23.6%) 1.86 (0.37-9.39) 
0.43 73 
Recesivnib     
CC + CT 14 (100%) 54 (98.2%) 1 
TT 0 (0%) 1 (1.8%) NA (0.00-NA) 
0.5a 73.1 
a više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 







Tabela 67. Asocijacija genetičke varijante rs3918226 sa rizikom za progresiju KP,
dobijena poreñenjem frekvencija genotipova kod grupa bolesnika sa ni kim i visokim 
rizikom za progresiju KP procenjenim prema kriterijumu D`Amico i saradnika 
 
D`Amico i saradnici Genetički model 
Nizak rizik Visok rizik 




    
Kodominantni     
CC 12 (85.7%) 76 (93.8%) 1 
CT 2 (14.3%) 5 (6.2%) 0.39 (0.07-2.27) 
TT 0 (0%) 0 (0%) NA (0.00-NA) 
0.33a 82.5 
Dominantnib     
CC 12 (85.7%) 76 (93.8%) 1 
CT + TT 2 (14.3%) 5 (6.2%) 0.39 (0.07-2.27) 
0.33 82.5 
Recesivnib     
CC + CT 14 (100%) 81 (100%) 1 
TT 0 (0%) 0 (0%) NA (0.00-NA) 
1a - 
a više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 
b dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
 
Meñutim, kada su uporeñ ne navedene učestalosti u grupama bolesnika sa 
srednjim i visokim rizikom za progresiju KP, procenj o je da, prema dominantnom 
modelu, bolesnici nosioci alela T imaju pet puta niži rizik da razviju agresivnu formu 
KP prema kriterijumu D`Amico i saradnika, u odnosu na muškarce sa homozigotnim 
genotipom CC (P = 0.0033, OR = 0.21, 95%CI 0.07-0.64) (tabela 68). 
 
Takoñe, ustanovljena je statistički značajna razlika u raspodeli genotipova 
genetičke varijante rs3918226 izmeñu grupa bolesnika sa KP formiranih na osnovu 
prisustva, odnosno odsustva metastaza, kada je podrazumevan dominantni genetičk  
model (P = 0.022). Manje učestali alel T ima protektivnu ulogu za pojavu metastaza kod 
KP. Bolesnici sa KP koji su nosioci alela T imaju četiri puta manju rizik od pojave 









Tabela 68. Asocijacija genetičke varijante rs3918226 sa rizikom za progresiju KP,
dobijena poreñenjem frekvencija genotipova kod grupa bolesnika sa srednjim i visokim 
rizikom za progresiju KP procenjenim prema kriterijumu D`Amico i saradnika 
 
D`Amico i saradnici Genetički model 
Srednji rizik Visok rizik 




    
Kodominantni     
CC 42 (76.4%) 76 (93.8%) 1 
CT 12 (21.8%) 5 (6.2%) 0.23 (0.08-0.70) 
TT 1 (1.8%) 0 (0%) 0.00 (0.00-NA) 
0.0096 180.2 
Dominantnia     
CC 42 (76.4%) 76 (93.8%) 1 
CT + TT 13 (23.6%) 5 (6.2%) 0.21 (0.07-0.64) 
0.0033 178.9 
Recesivnia     
CC + CT 54 (98.2%) 81 (100%) 1 
TT 1 (1.8%) 0 (0%) 0.00 (0.00-NA) 
0.18b 185.7 
a dominantni i recesivni modeli podrazumevaju moguću asocijaciju manje učestalih alela sa standardnim 
prognostičkim parametrom 
b više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 
 









    
Kodominantni     
CC 78 (82.1%) 52 (94.5%) 1 
CT 16 (16.8%) 3 (5.5%) 0.28 (0.08-1.01) 
TT 1 (1.1%) 0 (0%) 0.00 (0.00-NA) 
0.061a 197.6 
Dominantnib     
CC 78 (82.1%) 52 (94.5%) 1 
CT + TT 17 (17.9%) 3 (5.5%) 0.26 (0.07-0.95) 
0.022 195.9 
Recesivnib     
CC + CT 94 (98.9%) 55 (100%) 1 
TT 1 (1.1%) 0 (0%) 0.00 (0.00-NA) 
0.34 200.2 
a više od 20% ćelija u tabeli ima očekivane vrednosti manje od 5 













Maligne bolesti su, posle kardiovaskularnih bolesti, glavni uzorčnici smrti u 
Evropi. Procenjuje se da je svaka peta smrt u Evropi uzrokovana malignim bolestima. 
Meñu njima najčešće su karcinom dojke, pluća, prostate, jajnika i debelog creva (206). 
U Evropi je 2008. godine dijagnostikovano 382,000 novih slučajeva KP (207). 
Epidemiološke procene za Sjedinjene Američke Države pokazuju da će jedan od šest 
muškaraca tokom života oboleti od KP (208). Svetska zdravstvena organizacija objavila 
je zabrinjavajuću prognozu o povećanju novodijagnostikovanih slučajeva malignih 
bolesti u svetu sa 10 miliona u 2000. godini na 15 miliona 2020. godine (209).  
 
Epidemiološka, klinička i molekularno-biološka ispitivanja pokazuju da 
prevencija i dalje predstavlja glavnu strategiju u borbi protiv incidence i mortaliteta 
malignih bolesti. Medicinski pristup prevenciji podrazumeva molekularno-biološka 
istraživanja genetičkih izmena i ćelijskih procesa odgovornih za inicijaciju i razvoj 
malignih tumora (206). Nakon sekvenciranja genoma čoveka i drugih vrsta nastala je 
nova naučna disciplina, genomika. Razvoj genomike doprinosi sve intenzivnijoj primeni 
genetičkih testiranja u dijagnostici malignih bolesti. To je dovelo i do razvoja nove 
medicinske discipline koja se naziva genomska medicina (210). Istovremeno, otkrića iz 
oblasti genomike i srodnih naučnih disciplina predstavljaju i osnovu za razvoj 
savremene personalizovane (translacione) terapije malignih bolesti (211).  
 
U toku je veliki naučni projekat meñunarodnog konzorcijuma za genomska 
istraživanja malignih bolesti (eng. International Cancer Genome Consortium, ICGC) 
gde je jedna od tema i KP (212). 
 
Zahvaljujući GWAS, od 2007. godine, istraživanja molekularne osnove KP 
proširila su se i na SNP u nekodirajućim regionima genoma čoveka (125, 213). Do sada 
je otkriveno preko 30 SNP koji su asocirani sa rizikom za razvoj i progresiju KP. 
Meñutim, utvrñeni odnos verovatnoća (OR) kreće se u granicama od 0.64 do 1.88 (143). 
Dobijene vrednosti OR su i očekivane zato što SNP-ovi predstavljaju samo jedan deo 
genetičkih faktora koji imaju značaj u molekularnoj patogenezi malignih bolesti koje se 
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definišu kao poligenski determinisane kompleksne bolesti. U patogenezi kompleksnih 
bolesti pored genetičkih, ulogu imaju i sredinski faktori kao i interakcije genetičkih i 
sredinskih faktora. Složena genetička osnova KP je i razlog što se nijedan od SNP za 
koji je utvrñena asocijacija sa KP još uvek ne koristi kao prognostički parametar KP u 
kliničkoj praksi (214, 215).  
 
Meñutim, za očekivati je da će dalja genomska istraživanja, naročit  ona iz 
oblasti funkcionalne genomike, imati uspeha u otkriću biomarkera (u prvom redu SNP-
ova) koji bi imali svoju punu primenu u prevenciji i skriningu KP (216, 217). Veruje se 
da će i nova generacija sekvenciranja (eng. ext generation sequencing, NGS), u 
tehničkom smislu, olakšati i unaprediti strategije istraživ nja asocijacije SNP sa 
bolestima čoveka, uključujući i KP (218, 219).  
 
Ova doktorska disertacija za cilj svog istraživanja imala je utvrñivanje moguće 
asocijacije 13 odabranih SNV sa rizikom za razvoj i progresiju KP u grupi bolesnika sa 
teritorije Republike Srbije. Odabir SNV vršen je na osnovu rezultata GWAS i studija 
slučajeva i kontrola koje su za temu imale identifikaciju genetičkih varijanti čiji su aleli 
i genotipovi asocirani sa KP. Studija je uključila 150 bolesnika sa sporadičn m formama 
KP. Kontrolnu grupu činilo je 100 muškaraca koji su bili bez znakova bolesti prostate. 
Pored kontrolne grupe opšte populacije studija je obuhvatila i grupu od 150 bolesnika sa 
BPH. Kao benigni tumor prostate, BPH nije premaligna lezija KP (16). Kod svih 
bolesnika sa BPH koji su analizirani ovom doktorskom disertacijom isključen je KP. 
Zbog neizbežne pojave heterogenosti kontrolne grupe, grupa bolesnika sa BPH, za našu 
studiju, predstavlja grupu koja je svojim osobinama najbliža tzv. grupi super normalnih 
kontrola (220).  
 
U okviru ove doktorske disertacije za svih pet analizir nih SNV (rs1447295, 
rs4242382, rs6983267, rs7017300 i rs7837688) iz regiona 8q24 kao i za rs7501939 iz 





U interpretaciji značaja SNP u patogenezi KP teškoću predstavlja i činjenica da 
je velika većina SNP identifikovana u okviru GWAS zapravo locirana u intronima 
(45%) i intergenskim sekvencama (43%) (140). Meñutim, otkrića genomike pokazuju 
da veliki broj „intergenskih” sekvenci zapravo predstavljaju sekvence za gene koji 
kodiraju regulatorne molekule RNK ili sekvence regulatornih elemenata koji učestvuju 
u regulaciji ekspresije gena (140).  
 
Najbolji primer je otkriće vezano za SNP rs6983267 (region 8q24) koji 
predstavlja „suspektni lokus“ povezan sa rizikom za razvoj KP. Ova genetička varijanta 
locirana je u regionu 8q24, koji se do skora definisao kao genska pustinja (76, 139, 
140). Rezultati kasnijih eksperimentalnih istraživanja pokazali su da se rs6983267 
zapravo nalazi u okviru regulatornog elementa (pojačivača) za koji se vezuje regulatorni 
protein beta-katenin TCF 4. Zahvaljujući formiranoj hromatinskoj petlji, velič ne od 335 
kb, ovaj regulatorni protein učestvuje u regulaciji ekspresije onkogena c-myc. Pokazano 
je da se beta-katenin TCF 4 efikasnije vezuje za poj čivač ako se u okviru pojačivača 
nalazi „rizični“ alel genetičke varijante rs6983264 (221).  
 
Prilikom analize asocijacije alela i genotipova genetičke varijante rs1447295 
(region 8q24) sa rizikom za razvoj KP prvo je izvršeno ispitivanje postojanja Hardi-
Vajnbergove ravnoteže. Ovo ispitivanje rañeno je odvojeno za grupu bolesnika sa KP, 
grupu bolesnika sa BPH, kao i za kontrolnu grupu zdravih muškaraca. Uočeno je 
odstupanje od Hardi-Vajnbergove ravnoteže za grupu bolesnika sa BPH kao i za 
kontrolnu grupu.  
 
Odstupanje od Hardi-Vajnbergove ravnoteže usvojeno je kao glavni metod 
identifikacije grešaka u samom postupku genotipizacije (222). Drugim rečima, odabir 
metode kojim se vrši genotipizacija može uticati na odstupanje dobijenih rezultata od 
Hardi-Vajnbergove ravnoteže (223). To je razlog štosmo rezultate genotipizacije 
metodom RFLP proverili metodom automatskog sekvencira ja. Rezultati ponovljene 
genotipizacije potvrdili su rezultate dobijene metodom RFLP. Metodom automatskog 
sekvenciranja isključili smo mogućnost da je pojava pseudo SNP-ova i delecionih 
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polimorfizama u fragmentu molekula DNK koji okružuje rs1447295 (region 8q24) 
imala uticaj na rezultate izvršene genotipizacije korišćenjem metode RFLP.  
 
Pored metodoloških nedostataka, odsustvo Hardi-Vajnbergove ravnoteže može 
biti posledica odreñenih pojava u samoj populaciji koja je predmet analize. Pojedini 
autori kao razlog odstupanja navode i pojave kao što su ukrštanja u srodstvu u okviru 
analizirane populacije, stratifikacija populacije ili selekcija (222). 
 
Pri poreñenju učestalosti genotipova bolesnika sa KP i muškaraca iz kontrolne 
grupe uočena je statistički značajna razlika za rs1447295 (region 8q24). Rezultati n še 
studije pokazuju da je pojava alela A asocirana sa sm njenim rizikom za razvoj KP, 
odnosno da nosioci alela A rs1447295 imaju 10 puta manji rizik za razvoj KP od 
nosioca genotipa CC. Ipak, zbog odsustva Hardi-Vajnbergove ravnoteže u grupi 
bolesnika sa BPH i grupi zdravih muškaraca, rezultati z  rs1447295 (region 8q24) ne 
mogu se smatrati pouzdanim i mogu delimično objasniti neslaganje sa rezultatima 
drugih studija. 
 
Rezultati GWAS i replikativnih studija slučajeva i kontrola (eng. case-control 
studies) pokazale su asocijaciju genotipova CA i AA sa povišenim rizikom za razvoj KP 
(143, 224). Do istog rezultata došle su i studije rañene u azijskim populacijama kao što 
su tajlandska (225), japanska (141, 226) i koreansk (227), kao i u američkim 
populacijama bez obzira da li su analizirani muškarci bili Amerikanci evropskog ili 
afričkog porekla (228-235). Da su genotipovi CA i AA rs1447295 u asocijaciji sa 
rizikom za ravoj KP pokazale su i studije asocijacije rañene u francuskoj (236), 
švedskoj (139), ruskoj (237) i poljskoj populaciji (238), kao i meta-analiza rañena na 
većem broju evropskih populacija (239).  
 
Meñutim, studije drugih autora rañene kako u populaciji Amerikanaca afričkog 
(240) tako i evropskog porekla (241) nisu potvrdile statističku značajnost asocijacije 
alela A rs1447295 (region 8q24) sa rizikom za razvoj KP. Statistička značajnost nije 
pokazana ni u studijama asocijacije rañenim u zapadno afričkim populacijama (Nigerija, 
Kamerun i Jamajka) (242) i populaciji Singapura (243). Kada su evropske populacije u 
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pitanju, asocijacije alela A rs1447295 (region 8q24) sa rizikom za razvoj KP nije 
pokazana u holandskoj populaciji (244). 
 
Poreñenjem učestalosti genotipova genetičke varijante rs4242382 (region 8q24) 
izmeñu grupe bolesnika sa KP i bolesnika sa BPH, dobijena j  statistička značajnost 
asocijacije alela A sa rizikom za razvoj KP. Pokazano je da nosioci genotipova AA i 
AG, imaju skoro dva puta veći rizik za razvoj KP od nosioca genotipa GG. Pokazan je i 
trend asocijacije ove SNV sa rizikom za razvoj KP, kada su poreñene grupa bolesnika 
sa KP i grupa zdravih muškaraca (kontrolna grupa).  
 
Dobijeni rezultati saglasni su sa rezultatima studija asocijacije rs4242382 
(region 8q24) sa rizikom za razvoj KP u švedskoj (139) i francuskoj populaciji (236). 
Isti rezultati su dobijeni i u populacijama Amerikanaca evropskog porekla (232, 234, 
245) kao i u populaciji Tajvana (246). U svim ovim studijama kontrolnu grupu činili su 
zdravi muškarci bez znakova bolesti prostate. Pouzdanost dobijenih rezultata potvrñena 
je i meta-analizom koja je obuhvatala evropske, američk  i azijske populacije (143). 
 
Studije asocijacije rs6983267 (region 8q24) sa rizikom za razvoj KP u švedskoj 
(139), ruskoj (237) i grčkoj populaciji (247) pokazale su da muškarci sa genotipom TT 
imaju smanjen rizik za razvoj KP. Da genotip TT smanjuje rizik za razvoj KP potvrñuje 
i naša studija asocijacije rañena u grupi bolesnika iz populacije Srbije. Isti rezultati 
dobijeni su i u studijama slučajeva i kontrola rañenim u populacijama Amerikanca 
evropskog (229, 231, 232, 234) latino-američkog (248) i afričkog porekla (249). 
Protektivnu ulogu genotipa TT ove genetičke varijante za razvoj KP potvrñuju i meta-
analize rañene na osnovu rezultata brojnih studija koje su obuhvatale evropske i 
američke populacije (143,239).  
 
U azijskim i afričkim populacijama, studije asocijacije rs6983267 (region 8q24) 
sa rizikom za razvoj KP nisu pokazale protektivnu ulog  alela T. Do sada su ove studije 
asocijacije rañene u populacijama Singapura (243), Koreje (227), Tajvana (246) i 




Kada su, u okviru naše studije, uporeñivane učestalosti genotipova genetičke 
varijante rs7017300 (region 8q24) izmeñu grupa bolesnika sa KP i BPH, pokazana je 
asocijaciji ovog polimorfizma sa rizikom za razvoj KP. Nosioci genotipova CC i CA 
imaju viši rizik za razvoj KP u odnosu na nosioce genotipa AA.  
 
Identičan rezultat dobijen je i u studiji asocijacije rañene u švedskoj populaciji 
(139). Ovi rezultati potvrñeni su i GWAS Xu i saradnika (2011. godine) koja je rañena 
na populacijama Amerikanaca evropskog i afričkog porekla. U okviru ove GWAS za 
još 31 od 800 analiziranih SNP pokazana je statističk  značajna asocijacija sa rizikom za 
razvoj KP (249). 
 
Poslednja SNV iz regiona 8q24 analizirana u ovoj studiji bila je rs7837688. 
Statistički značajna razlika u učestalostima genotipova ove genetičke varijante utvrñena 
je izmeñu grupe bolesnika sa KP i kontrolne grupe zdravih muškaraca. Na osnovu 
rezultata naše studije može se zaključiti da muškarci sa genotipom GT imaju 2,4 puta 
veći rizik za razvoj KP od muškaraca sa homozigotnim genotipovima.  
 
I druge studije asocijacije pokazale su da alel T rs7837688 (region 8q24) 
povećava rizik za razvoj KP. Takvi rezultati dobijeni suu populacijama Švedske (139), 
Velike Britanije i Australije (250), meñu Amerikancima evropskog porekla (77, 137, 
232, 234, 248, 251) i Latinoamerikancima (248), ali ne i meñu Amerikancima afričkog 
porekla (251). 
 
Do sada se region hromozoma 8q24 razmatrao kao regin u kome se nalaze 
genetičke varijante čiji su aleli i genotipovi u asocijaciji sa rizikom za razvoj KP. 
Analizom tkiva prostate dobijenih od bolesnika sa KP, nakon učinjene radikalne 
prostatektomije, detektovana je pojava amplifikacije regiona 8q24. Ova amplifikacija je 
u korelaciji sa ekspresijom onkogena c-myc i kao takva predstavlja genetičk  marker 
agresivnijih oblika KP. Zato se amplikikacija regiona 8q24, danas definiše kao genetički 




Jedna od prvih GWAS koja je za temu imala identifikac ju SNP koji su povezani 
sa rizikom za razvoj KP urañena je od strane Gudmundsson i saradnika 2007. godine. U 
grupi od 1.501 bolesnika sa KP i 11.209 zdravih muškaraca sa Islanda identifikovane su 
dve genetičke varijante (rs7501939 i rs3760511) u hromozomskom regionu 17q12 
povezane sa rizikom za razvoj KP (154). Nakon brojnih drugih GWAS i studija 
slučajeva i kontrola, pored regiona 8q24, region 17q12 ostao je najznačajniji region 
asociran sa rizikom za razvoj KP. Jedan od ciljeva o e doktorske disertacije bio je 
utvrñivanje moguće asocijacije ove dve genetičke varijante sa KP u populaciji Srbije. 
 
Većina od pomenutih studija pokazuje asocijaciju alela T rs7501939 sa 
smanjenim rizikom za razvoj KP. To se odnosi na evropske populacije Islanda (154), 
Holandije (154), Velike Britanije (250) i Švedske (139) kao i na populacije 
Amerikanaca evropskog i afričkog porekla (82, 151, 153, 155, 253, 254).  
 
I u populaciji Srbije, alel T rs7501939 (region 17q2) asociran je sa smanjenim 
rizikom za razvoj KP. Ovaj rezultat dobijen je i kada je uporeñivana grupa bolesnika sa 
KP sa grupom zdravih muškaraca (kontrolna grupa), ko i kada je uporeñivana grupa 
bolesnika sa KP sa grupom bolesnika sa BPH.  
 
Pored naše studije, jedina do sada objavljena studija koja je uporeñivala grupu 
bolesnika sa KP i grupu bolesnika sa BPH, a u cilju utvrñivanja moguće asocijacije 
rs7501939 (region 17q12) sa rizikom za razvoj KP bila je studija Kim-a i saradnika 
rañena u populaciji Južne Koreje (156). Rezultati ove studije asocijacije identični su 
rezultatima naše studije.  
 
Pošto je rs7501939 lociran u prvom intronu gena HNF1B (255), pojava različ tih 
alela može imati efekat na ekspresiju ovog gena. 
 
Za drugu analiziranu genetičku varijantu u regionu 17q12, rs3760511, nije 
utvrñena asocijacija alela i genotipova sa rizikom za razvoj KP u analiziranoj grupi 




Ovaj rezultat u suprotnosti je sa rezultatima studija asocijacija ove genetičke 
varijante rañenih u evropskim populacijama. Naime, u njima je pokazana asocijacija 
alela C sa povećanim rizikom za razvoj KP (139, 154).  
 
Objašnjenje za dobijene rezultate u našoj studiji koji su u koliziji sa rezultatima 
drugih studija može se naći ili u inerpopulacijskim razlikama efekta analizirane SNV. 
Pored toga, na rezultate naše studije efekat može imati  broj analiziranih bolesnika. 
Zato nastavak studije asocijacije rs3760511 (region 17q12) sa KP na većoj grupi 
bolesnika iz populacije Srbije ima svoju naučn  opravdanost. 
 
KP u molekularno-biološkom smislu predstavlja vrlo heterogeno oboljenje. I 
pored intenzivnih istraživanja mali je broj protein-kodirajućih gena čije su mutacije 
direktno dovedene u vezu sa razvojem sporadičnih formi KP. Jedan od njih je gen za 
AR (97). Pored njega, istražuje se i uloga proteinskog produkta genske fuzije 
TMPRSS2-ERG i delecije tumor supresornog gena PTEN u patogenezi KP (256, 257). I 
prve studije asocijacije genetičk h varijanti sa KP odnosile su se na SNP-ove u tumor 
supresornim genima i genima čiji su proteinski produkti uključeni u procese 
metabolizma steroida, reparacije molekula DNK, ćelijskog odgovora na oksidativni 
stres i angiogeneze (258). Jedan od njih je i gen koji kodira endotelijani enzim azot- 
oksid sintetazu 3 (NOS3) (259).  
 
Studija asocijacije analiziranih genetičkih varijanti u genu NOS3 sa rizikom za 
razvoj KP nije dala statistički značajne rezultate. Rezultati naše studije poklapaju se sa 
rezultatima studija asocijacije rañenim u populacijama Amerikanaca evropskog i 
afričkog porekla (260) i u populaciji Brazila (178). 
 
Takoñe, naša studija asocijacije pokazala je da se manje učestali alel C genetičke 
varijante rs3918226 (region 7q36) detektuje samo kod muškaraca kod kojih je u 
genetičkoj varijanti rs2070744 prisutan alel T, što je u skladu sa podacima iz studije 




Suprotno ovim rezultatima, nedavna studija asocijacije rañena u populaciji Irana, 
pokazuje da muškarci sa genotipovima TC i CC rs2070744 (region 7q36) imaju 2,43 
puta i 3,62 puta veći rizik za razvoj KP, respektivno (183). 
 
Početkom devedesetih godina prošlog veka započela je primena PSA testa u 
dijagnostici KP. Zahvaljujući primeni PSA testa (odreñivanje serumske vrednosti PSA 
kao biohemijskog markera bolesti prostate) i hirurškog lečenja lokalizovanog KP 
operativnom tehnikom radikalne prostatektomije poslednjih dvadeset godina beleži se 
značajan trend smanjenja smrtnosti uzrokovane KP (261, 2). Da je PSA test, rañen 
zbog medicinske indikacije uvećanja volumena prostate, nespecifični standarni 
prognostički parametar potvrñuje činjenica da se prevalenca KP u biopsijama prostate 
kreće u granicama od 20 do 40% (263). I pored toga što povećanje serumske vrednosti 
PSA nije specifično za KP, već za bolesti prostate, PSA test je i dalje standardni 
prognostički parametar KP (264). Primena PSA testa omogućila je i dijagnostiku 
asimptomatskih KP (265).  
 
Pored značaja u ranoj dijagnostici, povećanje serumske vrednosti PSA 
predstavlja i biohemijski marker progresije KP. Zbog t ga PSA test ima primenu i u 
praćenju odgovora bolesnika na primenjenu hormonsku ili h ruršku terapiju kao 
prognostički parametar progresije KP (266).  
 
Od 1974. godine, u upotrebi je GGS kao pokazatelj histološke diferencijacije 
KP. Iako su tokom nekoliko decenija upotrebe, uočeni odreñeni nedostaci, GGS i dalje 
predstavlja standardni prognostički parametar progresije KP koji ima primenu i u 
proceni modaliteta lečenja bolesnika sa KP (267, 268).  
 
Na kraju, najpouzdaniji standardni prognostički parametar KP predstavlja 
klinički stadijum primarnog tumora (T) definisan na osnovu kriterijuma TNM 
klasifikacije čija je poslednja revizija objavljena 2010. godine od strane Američkog 
komiteta za maligne bolesti (eng. American Joint Committee on Cancer/Union 




Zbog nedostataka standardnih prognostičkih parametara, SNV predstavljaju 
glavne predmete istraživanja koja za cilj imaju otkriće nestandardnih prognostičk h 
parametara. Genetičke varijante kao nestandardni prognostički parametri bi se 
samostalno ili u kombinaciji sa standardnim prognostičkim parametrima koristile u 
dijagnostici i lečenju KP (269, 270). 
 
U našoj studiji, od 13 analiziranih SNV za samo dvepokazana je asocijacija sa 
standarnim prognostičkim parametrima KP. Za genetičku varijantu rs3760511 u regionu 
17q12 pokazana je asocijacija sa GGS, a za rs1799983 u egzonu 7 gena NOS3 sa 
serumskim vrednostima PSA. 
 
Poreñenjem učestalosti genotipova bolesnika sa KP kojima je zbirni Glison 
gradus manji od 7 i bolesnika kojima je zbirni Glison gradus 7 pokazano je da bolesnici 
koji poseduju homozigotni genotip GG rs3760511 (region 17q12) imaju 14 puta manji 
rizik za dobijanje KP čija se histološka diferencijacija opisuje zbirnim GG 7 od onih 
koji poseduju alel T. Poreñ nje raspodela genotipova kod bolesnika sa zbirnim GG 
manjim od 7 i grupe bolesnika sa zbirnim GG većim od 7 nije pokazalo statistički 
značajnu asocijaciju. Ipak, recesivni model, koji prema AIC skoru najbolje opisuje 
uočene razlike, pokazuje statstičk  trend asocijacije genotipa GG sa zbirnim GG većim 
od 7. 
 
Prema PubMed bazi podataka do danas nisu rañene studije asocijacije genetičke 
varijante rs3760511 sa standarnim prognostičkim parametrima KP uključujući i GGS.  
 
Do sada je ispitivana asocijacija SNV rs7501939 (region 17q12) sa standardnim 
prognostičkim parametrima KP u grupama bolesnika iz populacije Aškenazi Jevreja 
(271) i u populaciji Amerikanaca afričkog porekla (253). Rezultati obe studije nisu 
utvrdili postojanje statistički značajne asocijacije ove genetičke varijante sa vrednostima 
standardnih prognostičkih parametara KP. Dobijeni rezultati su u korelaciji i sa 





Rezultati naše studije pokazali su da je genetička varijanta rs1799983 (region 
7q36) asocirana sa serumskim vrednostima PSA kod bolesnika sa KP i to na osnovu 
poreñenja raspodele genotipova kod bolesnika čij  je serumska vrednost PSA bila ≤ 10 
ng/ml i bolesnika čija je serumska vresnost PSA bila ≥ 20 ng/ml. Bolesnici koji su 
nosioci alela T analizirane genetičke varijante imaju upola manji rizik da im serumska 
vrednost PSA bude ≥ 20 ng/ml u odnosu na bolesnike sa homozigotom GG rs1799983. 
Na osnovu rezultata ove studije, dalja istraživanja asocijacije rs1799983 sa serumskim 
vredostima PSA u grupi sa većim brojem bolesnika sa KP ima svoju naučn  
opravdanost. 
 
U populaciji Irana ispitivana je moguća asocijacija ove genetičke varijante sa 
standarnim prognostičkim parametrima KP ali nije pokazana asocijacija ni sa GGS ni sa 
serumskim vrednostima PSA kod bolesnika sa KP (183). 
 
Istovremeno, ispitivanje asocijacije rs1799983 (region 7q36) sa rizikom za 
razvoj KP u našoj grupi bolesnika nije dalo statistički značajne rezultate. Ovi rezultati 
identični su rezultatima jedine studije asocijacije ove genetičke varijante sa KP rañenoj 
u evropskoj populaciji (populaciji Portugala) (182). Isti rezultati dobijeni su i studijama 
asocijacije rañenim u severnoameričkim populacijama (168, 260), brazilskoj populaciji 
(175) i populaciji Irana (183).  
  
Studija asocijacije genetičkih varijanti u regionu 8q24 sa standardnim 
prognostičkim parametima KP u našoj grupi bolesnika nije dala st tistički značajne 
rezultate. Do istih rezultata došlo se i u studijama asocijacije rañenim u populacijama 
Švedske (139), Amerikanaca evropskog (233, 245) i afričkog porekla (228).  
 
Malobrojne su studije asocijacije genetičkih varijanti u regionu 8q24 sa 
standarnim prognostičkim parametrima KP koje su dale statistički značajne rezultate. U 
grupi bolesnika iz francuske populacije pokazana je statistički značajna asocijacija alela 
A genetičke varijante rs1447295, kao i alela A genetičke varijante rs4242382, sa 




Asocijacijacija alela A rs1447295 (region 8q24) sa zbirnim GG većim od 7 
pokazana je u populaciji Amerikanaca evropskog porekla (138) i u grupi bolesnika 
poreklom iz Japana (226). Na kraju, u populaciji Singapura pokazana je asocijacija alela 
G genetičke varijante rs6983267 sa T3 i T4 kliničkim stadijumom KP (243). 
 
Zahvaljujući novim dijagnostičkim procedurama, KP predstavlja redak maligni 
tumor koji se može dijagnostikovati i u stadijumu bolesti koji ne zahteva radikalno 
lečenje. Poznato je da hirurško lečenje KP može uzrokovati postoperativne 
komplikacije kao što su inkontinencija (gubitak voljne kontrole mokrenja) i/ili erektilna 
disfunkcija (impotencija). Ove postoperativne komplikacije imaju negativan efekat na 
kvalitet života bolesnika sa KP nakon hirurškog lečenja (51,52).  
 
Imajući ovo u vidu, otkriće novih prognostičkih markera rizika za progresiju KP 
bilo bi od pomoći i u rešavanju diferencijalno dijagnostičke dileme agresivnog KP 
versus KP koji je posledica preterane dijagnoze. Idealne kandidate i za ove prognostičke 
markere predstavljaju SNV, ali one za koje se pokaže da su asocirane sa rizikom za 
progresiju KP. Pravilna i precizna procena rizika za progresiju KP imala bi praktičnu 
primenu i u pouzdanijem odabiru adekvatne terapije (praćenje bolesnika verusus 
hormonska terapija versus hirurško lečenje) za svakog bolesnika sa KP ponaosob. 
 
Za dve od 13 analiziranih SNV pokazana je asocijacija sa rizikom za progresiju 
KP. To su rs3760511 iz regiona 17q12 i rs3918226 iz promotorskog regiona gena 
NOS3. 
 
Rezultati naše studije pokazali su da nosioci genotipa TG rs3760511 (region 
17q12) iz grupe analiziranih bolesnika sa KP imaju 2,25 puta veći rizik za progresiju 
KP i to kada je rizik za progresiju KP procenjivan prema preporukama Medeiros-a i 
saradnika (182) u odnosu na bolesnike sa genotipom TT. Kada su bolesnici sa KP 
selektovani u grupe sa različit m rizikom za progresiju KP prema preporukama 
D’Amico-a i saradnika (192), uočena asocijacija imala je statističk  trend prema 




Studije asocijacije rs3760511 (region 17q12) sa rizikom za progresiju KP rañene 
su kod bolesnika u već m broju evropskih populacija (Francuska, Norveška, Švedska, 
Danska, Grčka, Italija, Holandija, Španija, Velika Britanija) (151), populaciji 
Amerikanaca evropskog porekla (151), kao i u populaciji Južne Koreje (156). Rezultati 
ni jedne od ovih studija nisu pokazali statistički značajnu asocijaciju ove genetičke 
varijante sa rizikom za progresiju KP, kao ni sa pojav m metastaza. 
 
Poreñenjem učestalosti genotipova rs3918226 (region 7q36) u grupama 
bolesnika sa srednjim i visokim rizikom za progresiju KP prema preporukama 
D’Amico-a i saradnika (192) pokazano je da bolesnici koji su nosioci alela T imaju 5 
puta niži rizik za razvoj KP sa visokim rizikom za progresiju KP u odnosu na bolesnike 
sa genotipom CC. Pored toga, manje uč stali alel T ima i protektivnu ulogu za pojavu 
metastaza. Rezultati su pokazali da u analiziranoj grupi bolesnika sa KP, nosioci ovog 
alela imaju 4 puta manji rizik za pojavu metastaza. 
 
Studija u grupi bolesnika sa KP iz populacije Srbije prva je studija asocijacije 
koja je pokazala asocijaciju alela T genetičke varijante rs3918226 sa rizikom za 
progresiju KP. 
 
Pored statističke značajne asocijacije dve SNV sa rizikom za progresiju KP, 
rezultati naše studije pokazali su statistički trend asocijacije rs7501939 (region 17q12) i 
rs1799983 (region 7q36) sa rizikom za progresiju KP.  
 
Do sada ni jedna studija asocijacije rañena u grupama bolesnika sa KP 
evropskog porekla (uključujući i Amerikance evropskog porekla) nije pokazala 
statistički značajnu asocijaciju rs7501939 (region 17q12) sa rizikom za progresiju KP 
(151). Odsustvo statistički značajne razlike pokazano je i u studiji asocijacije u gr pi 
bolesnika iz populacije Amerikanaca afričkog porekla (253).  
 
Prethodne studije asocijacije rs1799983 (region 7q36) sa rizikom za progresiju 
KP u grupi bolesnika iz Portugala (182) i Brazila (175) nisu dale statistički značajane 
rezultate. Jedina studija u kojoj je do sada pokazan  statistički značajna asocijacija ove 
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genetičke varijante sa rizikom za progresiju KP bila je studija rañena u iranskoj 
populaciji (183). Meñutim, u portugalskoj populaciji pokazana je statistički značajna 
asocijacija genotipa GG rs1799983 sa pojavom metastaz  (182).  
 
Pored SNV rs1799983, rezultati naše studije pokazuju statistički trend 
asocijacije manje učestalog alela C rs2070744 (region 7q36) sa smanjenim riz kom za 
pojavu metastaza u analiziranoj grupi bolesnika sa KP. Pojava manje učestalog alela C 
ove genetičke varijante asocirana je sa povišenim nivoom transkripata gena NOS3 u 
perifernoj krvi bolesnika sa KP. To je pokazala studija rañena u grupi bolesnika iz 
populacije Brazila kod kojih je takoñe pokazana i statistički značajna asocijacija SNV 
rs2070744 (region 7q36) sa rizikom za progresiju KP (178).  
 
U našoj grupi bolesnika sa KP, nije pokazana statističk  značajna asocijacija 
analiziranih SNV iz regiona 8q24 sa rizikom za progresiju bolesti. Dobijeni rezultati su 
u suprotnosti sa studijama asocijacije rañenim u američkim populacijama. Statistički 
značajna asocijacija alela A rs1447295 sa rizikom za progresiju KP pokazana je i u 
populaciji Amerikanaca evropskog (233) i afričkog porekla (235). Statistički trend 
registrovan je u populaciji Poljske (238).  
 
Rezultati studije asocijacije odabranih SNV u regionima 7q36, 8q24 i 17q12 sa 
rizikom za progresiju KP mogli bi biti upotrebljeni i za meta-analizu koja bi za cilj 
imala pouzdaniju identifikaciju genetičkih varijanti asociranih sa agresivnijom formom 
KP. Jedina do sada objavljena meta-analiza za cilj je imala ispitivanje moguće 
asocijacije samo dva SNP (rs11672691 i rs 11704416) sa agresivnijim formama KP. 
Rezultati ove meta-analize pokazali su da se rs11672691 lociran u regionu 19q13 može 
smatrati lokusom povezanim sa agresivnijim formama KP (272).  
 
Urañena studija asocijacija podrazumevala je i uporeñivanje grupe bolesnika sa 
BPH i grupe muškaraca bez znakova bolesti prostate. Poreñenjem ove dve grupe 
muškaraca sa teritorije Republike Srbije, utvrñeno je da su genetičke varijante 
rs1447295 (region 8q24), rs7501939 i rs3760511 (region 17q12) povezane sa rizikom 
za razvoj BPH u populaciji Srbije.  
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Poreñenjem raspodele genotipova genetičke varijante rs1447295 (region 8q24) u 
grupi bolesnika sa BPH i kontrolne grupe pokazana je socijacija manje učestalog alela 
A sa smanjenim rizikom za razvoj BPH. Smanjeni rizik a razvoj BPH pokazan je i za 
muškarce koji poseduju manje učestali alel T genetičke varijante rs7501939 (region 
17q12). Kada je genetička varijanta rs3760511 (region 17q12) u pitanju, utvrñeno je da 
muškarci sa genotipom TG imaju 1,69 puta veći rizik za razvoj BPH u odnosu na 
muškarce koji poseduju homozigotne genotipove. 
 
Dobijeni rezultati ne mogu se uporeñivati sa drugim populacijama, jer do sada 
nisu objavljivane studije asocijacije analiziranih genetičkih varijanti sa rizikom za 
razvoj BPH. Iz tog razloga, potrebno je nastaviti ovu studiju asocijacije u većoj grupi 
bolesnika sa BPH. Preliminarni rezultati ukazuju da bi genetička varijanta rs3760511 
(region 17q12), za koju nije pokazana asocijacija sa KP u populaciji Srbije, mogla 
predstavljati nestandardni prognostički parametar za procenu rizika za razvoj BPH. 
 
Jedna od glavnih primedbi koja se odnosi na ulogu GWAS u istraživanju 
patogeneze malignih i drugih bolesti čoveka odnosi se i na nizak nivo utvrñenih 
asocijacijacija identifikovanih SNP sa rizikom za razvoj bolesti (273). Meñutim, treba 
imati u vidu da na vrednost odnosa verovatnoće, odnosno njeno smanjene, utiče  efekat 
tzv. kontaminacije kontrolne grupe potencijalnim budućim bolesnicima. To se naročito 
odnosi na KP kao malignu bolest koja ima visoku incidencu u starijem životnom dobu 
muškaraca. Drugi problem GWAS odnosi se na populacionu heterogenost kontrolnih 
grupa. Kako su GWAS masivne po broju ispitanika i obuhvataju bolesnike iz velikog 
broja medicinskih centara iz više zemalja tako je i kontrolna grupa sačinjena od velikog 
broja zdravih individua iz različ tih populacija. Danas preovladava mišljenje da 
kontrolne grupe koje se definišu kao evropska populacija ili Amerikanci evropskog 
porekla zapravo predstavljaju miks različitih etničkih „podgrupa“. Takav u suštini 
heterogen sastav kontrolnih grupa GWAS, ima efekat i na dobijene male vrednosti 
odnosa verovatnoća za analizirane SNP (274).  
 
U svetlu ovih saznanja o objektivnim ograničenjima GWAS, replikativne studije 
slučajeva i kontrola rañene na manjem broju ispitanika, ali sa homogenom kontrolnom 
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grupom, dobijaju na svom značaju. Naime, studije asocijacije sa homogenim kontrol im 
grupama mogu dati precizniji odgovor na pitanje koji je stvarni odnos verovatnoća 
analiziranog „rizičnog“ lokusa sa odreñenom bolešću.  
 
Replikativne studije slučajeva i kontrola imaju znač j i zbog populacijskih 
razlika u doprinosu analizirane genetičke varijante riziku za razvoj odreñ ne bolesti 
čoveka (130, 135). S tim u vezi, studija asocijacije odabranih SNV sa KP u grupi 
bolesnika sa teritorije Republike Srbije ima svoju naučnu opravdanost.  
 
Najveći broj studija genetičke asocijacije, uključujući i GWAS, potencijalne 
efekte genetičkih varijanti na razvoj i/ili progresiju bolesti razmatra nezavisno od 
efekata drugih varijanti. Meñutim, epistatički odnosi izmeñu gena smatraju se 
značajnim činiocem u determinisanju predispozicije za razvoj kmpleksnih bolesti, 
uključujući i maligne. Usled prisustva genskih interakcija, od izuzetnog značaja za 
razumevanje procesa koji su u osnovi patogeneze kompleksnih bolesti su analize koje 
uključuju testiranje zajedničkih efekata različitih varijanti na razvoj odreñene bolesti. 
Naime, pristup zasnovan na nezavisnoj analizi pojedinačnih lokusa i utvrñivanju razlika 
u učestalostima alela i genotipova u grupama ispitanika sa odreñenim fenotipom i 
kontrolnim grupama može dovesti do nemogućnosti detekcije varijanti sa malim ili 
marginalno značajnim pojedinačnim efektima, ali sa izraženim zajedničkim doprinosom 
predispoziciji za razvoj fenotipa od interesa koji je zasnovan na njihovoj meñusobnoj 
interakciji (275). 
 
Dosadašnje malobrojne analize nisu pružile nedvosmislene dokaze prisustva 
asocijacije epistatičkih odnosa izmeñu genetičkih varijanti i rizika za razvoj KP (276-
278). Ovi rezultati mogu se objasniti relativno mali  brojem anliziranih lokusa, usled 
tehničkih ograničenja računarskih sistema i složenosti algoritama, kao i razlik ma u 
primenjenim algoritmima i statističkim pristupima. Stoga, eventualne analize 
sprovedena na drugim setovima genetičkih varijanti, ali i u drugim populacijama, mogle 
bi dovesti do identifikacije novih interakcija sa potencijalnim efektom na rizik za razvoj 
i/ili progresiju KP. 
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Doprinos nastavka istraživanja asocijacije genetičkih varijanti sa rizikom za 
razvoj i/ili progresiju KP i njihove epistatičke interakcije je i u definisanju panela 
minimalnog broja SNV za čije alele ili genotipove je pokazana snažna asocijacija sa KP 
i koji bi se kao takvi koristili kao nestandardni prognostički parametri u dijagnostici i 
praćenju ove bolesti. Dalja istraživanja funkcionalne uloge ovih SNV bila bi od pomoći 
i u otkriću novih bioloških molekula koji bi vodili razvoju novih pristupa u terapiji. Na 
kraju, genetički markeri za koje se pokaže asocijacija sa KP mogli bi biti od koristi i u 























5.  Zaklju čci 
 
Studija asocijacije genetičkih varijanti u regionima 7q36, 8q24 i 17q12 sa 
rizikom za razvoj i progresiju karcinoma prostate (KP) u populaciji Srbije dala je 
sledeće statistički značajne rezultate: 
 
a. Alel A genetičke varijante rs1447295 deset puta smanjuje rizik za ra voj KP. 
b. Alel A genetičke varijante rs4242382 dva puta povećava rizik za razvoj KP. 
c. Alel T genetičke varijante rs6983267 smanjuje rizik za razvoj KP oko tri puta. 
d. Alel C genetičke varijante rs7017600 povećava rizik za razvoj KP. 
e. Genotip GT genetičke varijante rs7837688 preko dva puta poveća a rizik za 
razvoj KP. 
f. Alel T genetičke varijante rs7501939 za polovinu smanjuje rizik za razvoj KP. 
g. Genotip GG genetičke varijante rs3760511 14 puta umanjuje rizik za dobijanje 
KP čija se histološka diferencijacija opisuje zbirnim Glison gradusom (GGS) 7. 
h. Alel T genetičke varijante rs1799983 za polovinu smanjuje rizik da serumska 
vrednost PSA bude ≥ 20 ng/ml. 
i. Genotip TG genetičke varijante rs3760511 dva puta povećava rizik za progresiju 
KP, kada se rizik za progresiju bolesti procenjivao prema kriterijumima 
Medeirosa i saradnika. 
j. Alel T genetičke varijante rs3918226 pet puta smanjuje rizik za progresiju KP, 
kada se rizik za progresiju bolesti procenjivao prema kriterijumima D’Amica i 
saradnika. 
k. Alel T genetičke varijante rs3918226 četiri puta smanjuje rizik za pojavu 
metastaza. 
 
Rezultati ove studije pokazali su naučn  opravdanost studije slučajeva i kontrola 
u populaciji Srbije. Doprinos nastavka istraživanja asocijacije genetičkih varijanti sa 
rizikom za razvoj i/ili progresiju KP je u definisanju panela minimalnog broja SNV koji 
bi se koristili kao nestandardni prognostički parametri u dijagnostici i kliničkom 
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P.A.9. Sastav PCR smeše za amplifikaciju regiona koji okružuje genetičke varijante u 








PCR puffer 10X ATG 
(Roche) 
10X 1X 5 
MgCl2 25 mM 1.5 mM 3 
Dezoksiribonukleotidi 
(dNTPs, Fermentas) 
10 mM 200 µM 1 
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(New England Biolabs) 
10X 1X 1.5 
HpyCh4IV 10U/µl 1U/15µl 0.1 
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Dejonizovana voda (Re) / / 3.4 



















Ana Branković roñena je 09. marta 1979. godine u Beogradu, gde je stekla osnovno i srednje 
obrazovanje. Diplomirala je 2007. godine na Biološkom fakultetu Univerziteta u Beogradu 
(studijska grupa Molekularna biologija i fiziologija) sa prosečnom ocenom 8.14. Diplomski 
rad pod naslovom „Uticаj mutаcijа nа rezistenciju nа аntiretrovirаlnu terаpiju kod pаcijenаtа 
obolelih od HIV-а“ odbranila je 06.07.2007. godine, sa ocenom 10. Doktorske studije 
Biološkog fakulteta Univerziteta u Beogradu, modul Molekularna biologija, smer 
Molekularna biologija eukariota upisala je 2008. godine.  
Nakon završetka fakulteta, volontirala je u Institutu za mikrobiologiju i imunologiju 
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i Laboratoriji za humanu genetiku i 
prenatalnu dijagnostiku Kliničko-bolničkog centra „Zvezdara“ u Beogradu. Od 2008. godine 
zaposlena je na Kriminalističko-policijskoj akademiji, Beograd kao saradnik u nastavi, a 
2009. godine birana je u zvanje asistenta.  
Do sada je publikovala jedan rad u meñunarodnom časopisu kategorije M22, jedan rad 
u meñunarodnom časopisu kategorije M23 i jedan rad u časopisu nacionalnog značaja. Autor 
ili koautor je dva saopštenja na kongresima meñunarodnog značaja štampanih u izvodu i pet 
saopštenja na kongresima nacionalnog značaja štampanih u celini. Koautor je i u dva 
poglavlja u monografiji i tematskom zborniku nacionalnog značaja.  
 
ORIG INAL ART ICLE
Endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms and
prostate cancer risk in Serbian population
Ana Brankovic*,1, Goran Brajuskovic*, Zorana Nikolic*, Vinka Vukotic†, Snezana Cerovic‡,
Dusanka Savic-Pavicevic* and Stanka Romac*
*University of Belgrade, Faculty of Biology, Belgrade, Serbia, †Department of Urology, Clinical Centre ‘dr Dragisa Misovic’,






Received for publication: 13 July 2012









Tel./Fax: +381 11 2639 100
E-mail: brajuskovic@bio.bg.ac.rs
1Brankovic A. and Brajuskovic G.
contributed equally to this work.
SUMMARY
Genome-wide association studies (GWAS) have identified over 46 SNPs associated
with human prostate cancer (PCa). Some studies have shown correlation of the nitric
oxide synthase (NOS) NOS3 gene polymorphisms with the risk and/or progression
of PCa. This study aimed to evaluate the association of NOS3 gene polymorphisms
(786T>C, 764A>G, 714G>T, 690C>T, 649G>A and 894G>T) with PCa
risk and progression. 150 patients with PCa, 150 patients with BPH and 100 age-
matched healthy controls were recruited in this study. Genotyping of promoter poly-
morphisms was performed by bi-directional DNA sequencing, and for 894G>T by
RFLP analysis. There was no significant association between the alleles and geno-
types of these genetic variants and PCa risk. For 786T>C polymorphism, we found
that C allele is associated with absence of metastases, assuming dominant genetic
model (P = 0.049; OR, 0.50; 95% CI, 0.25–1.00). It was found that, compared with
NOS3 690C>T variant CC genotype, CT and TT genotypes confer decreased risk
of developing metastases (dominant model, P = 0.015, OR, 0.24; 95% CI, 0.07–
0.88) and show association with low clinical tumour stage, compared with stages T3
and T4 (dominant model, P = 0.046, OR, 0.20; 95% CI, 0.04–1.02). Genetic vari-
ants 764A>G, 714G>T, 649G>A were not detected in our study group. There
is evidence of an inverse correlation of the NOS3 894G>T minor allele with high
serum PSA (>20 ng/ml) (dominant model, P = 0.013, OR, 0.37; 95% CI, 0.17–
0.82). Our results suggest that NOS3 gene polymorphisms are genetic susceptibility
factors for the progression of PCa and patient outcome.
Keywords
genetic variation, nitric oxide synthase, prostate cancer, single nucleotide
polymorphism
Introduction
Prostate cancer (PCa) is a disease with considerable hetero-
geneity in biological aggressiveness and prognosis. Onset
and progression of PCa involve accumulation of both
genetic and epigenetic alterations (Konishi et al. 2005; Yu
& Luo 2007). The incidence of PCa has a strong age, eth-
nic origin and geographical dependence (H€allstr€om & Lai-
ho 2008). Almost 899,000 PCa cases and 258,000 PCa
deaths are estimated to have occurred in 2008 worldwide,
with 72% of cases and 53% of deaths in developed
countries (Center et al. 2012). Prostate cancer in Serbian
population shows increasing trend of newly discovered
cases, from 662 in 1999 to 1.673 in 2009 (Vrdoljak et al.
2011; Cancer Registry of Central Serbia, Institute of Public
Health of the Republic of Serbia 1999–2009). In the past
decade, numerous studies analysed association of SNPs
with the risk and/or progression of malignant diseases (Goh
et al. 2012).
Nitric oxide (NO) is a pleiotropic molecule critical to a
number of physiological and pathological processes (Mocel-
lin et al. 2007). Nitric oxide synthases (NOSs) are a family
of enzymes that catalyse the production of NO from L-argi-
nine and L-citrulline amino acids (Forstermann et al. 1998).
© 2013 The Authors.
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Different members of the NOS family are encoded by sepa-
rate genes. There are three known isoforms, two are constit-
utive (NOS1, NOS3) and the third is inducible (NOS2).
NOS3 gene is located at 7q35–q36, and it is expressed in
endothelial cells. The endothelial isoform is the primary sig-
nal generator in the control of vascular tone, insulin secre-
tion and airway tone. Furthermore, it is involved in the
regulation of cardiac function and angiogenesis (Grande
et al. 2000). For the last 40 years, there is some experimen-
tal evidence showing that tumour growth and metastasis are
dependent upon tumour angiogenesis (Gimbrone et al.
1972). Furthermore, there is evidence that tumour angiogen-
esis correlates with metastasis in invasive PCa (Weidner
et al. 1993). Also, the production of endogenous NO is
associated with apoptosis of tumorigenic cells (Salvucci
et al. 2001; Torok et al. 2002; Wartenberg et al. 2003; Kim
& Tannenbaum 2004).
Several single nucleotide polymorphisms (SNPs) have been
identified in the NOS3 gene. Two common polymorphisms
are 786T>C (rs2070744) and 894G>T (rs1799983), but
there are also reported 1468T>A, 922G>A, 764A>G,
714G>T, 690C>T, 649G>A and 4a4b polymorphism
(27-bp repeat, intron 4) (Wang & Wang 2000; Marangoni
et al. 2008; Lee et al. 2009). These polymorphisms have a
possible role in the patogenesis of stroke (Howard et al.
2005), high blood pressure (Cruz-Gonzalez et al. 2009; Niu
& Qi 2011), decreased insulin sensitivity (Yoshimura et al.
2003), diabetic nephropathy (He et al. 2011), non-arteritic
anterior ischaemic optic neuropathy (Sakai et al. 2007), cor-
onary spasm (Nakayama et al. 1999), erectile disfunction
(Rosas-Vargas et al. 2004; Sinici et al. 2010), male infertil-
ity (Safarinejad et al. 2010) and carcinogenesis (Lala & Or-
ucevic 1998).
The results of association studies have shown that several
polymorphisms in NOS3 gene are associated with PCa (Lee
et al. 2009). A common single nucleotide genetic variant
located in exon 7 (894G>T) of NOS3 gene, results in an
amino acidic substitution at position 298 (Glu298Asp),
which is implicated in low NOS3 level due to reduced pro-
tein stability (Tesauro et al. 2000). The wild type genotype
at position 894 was identified as a NO-related genetic factor
predictive of advanced disease and bone metastasis (Medei-
ros et al. 2002).
Earlier reports showed that the incorporation of the C
allele at position 786 creates a binding site for replication
protein A1 (RPA1) (Miyamoto et al. 2000) and reduces
promoter activity (Nakayama et al. 1999). At the same
time, the incorporation of the C allele is associated with
increased levels of NOS3 transcripts in the peripheral blood
of presurgical samples from patients with PCa. These results
identify 786T>C polymorphism as the most important
promoter alteration of the NOS3 gene that may affect the
PCa progression, but not its occurrence (Marangoni et al.
2008).
Therefore, in the present study, we examined the potential
association of 894G>T and promoter polymorphisms of the
NOS3 gene with prostate cancer in Serbian population.
Methods
Patients
The NOS3 polymorphisms were genotyped in 303 consecu-
tively enrolled patients, of which 150 patients with sporadic
PCa (mean age: 69.8 years; range: 45–96 years) and 150
patients with benign prostate hyperplasia (BPH) (mean age:
68.7 years; range: 33–85 years) who were treated at Clinical
Centre ‘dr Dragisa Misovic’, Belgrade, Serbia, in the period
from 2009 to 2011. Three cases were excluded because of
the lack of biopsy results. All patients were diagnosed with
PCa confirmed by histopathological examination of speci-
mens obtained by transrectal ultrasound (TRUS) biopsies,
transurethral resection of the prostate and radical prostatec-
tomy (RP). Grading was established according to the Glea-
son score (GS) differentiation system (Gleason & Mellinger
1974). Blood prostate-specific antigen (PSA) levels were
determined using Hybritech monoclonal immunoassay
(Beckman Hybritech assay; Beckman Coulter, Inc., Fuller-
ton, CA, USA), with cut-off value of 4.0 ng/ll (Catalona
et al. 1994). One hundred healthy volunteers (mean age:
67.8 years; range: 58–83 years) with normal PSA, normal
DRE and no previous personal and family history of PCa
nor BPH comprised the control group. Controls were
recruited after passing standard annual physical examina-
tion. This study was approved by the Ethics Committee of
Clinical Centre ‘dr Dragisa Misovic’, Belgrade, Serbia.
The risk of progression was determined using two classifi-
cation systems: one proposed by D’Amico et al. 1998 and the
other by Medeiros et al. 2002. According to D’Amico et al.
recommendations, PCa patients were divided into three
groups with low risk (PCa patients with PSA ≤10 ng/ml, clin-
ical stage ≤ T2a, and Gleason score ≤6), medium risk (PCa
patients with PSA from 10–20 ng/ml, or clinical stage T2b-c,
or Gleason score 7) and high risk (PCa patients with PSA
>20 ng/ml, or clinical stage ≥ T3, or Gleason score ≥8)
(D’Amico et al. 1998). Following the instructions of Medei-
ros et al., patients were stratified into two groups: with high
risk (Gleason ≥7, or advanced clinical stage (T3 and T4, or
presence of bone metastasis)) and low risk of cancer progres-
sion (low grade, early stage and absence of bone metastasis).
Peripheral blood samples were collected in vacutainer
tubes containing Na-citrate and maintained at 4 °C. All
samples were obtained with the informed consent of partici-
pants before their inclusion in the study.
Methods
Genomic DNA was extracted from 200 ll of peripheral
blood using the QIAamp DNA blood mini kit (Qiagen,
Hilden, Germany) following the supplier’s instructions.
Amplification and genotyping of the promoter polymor-
phisms. The presence of the 786T>C, 764A>G,
714G>T, 690C>T and 649G>A polymorphisms in the
5′-flanking region of the NOS3 gene was determined by
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PCR amplification with the primers 5′-ATG CTG CCA
CCA GGG CAT CA-3′ and 3′-GTC CTT GAC TCT GAC
ATT AGG G-5′ (Nakayama et al. 1999). A volume of 50 ll
was used for each PCR reaction, which contained five
qmoles of both primers, 200 lM of each dNTP (deoxyribo-
nucleotide triphosphate), 1.5 mmol/l MgCl2 and 1.5 U Taq
DNA polymerase (AmpliTaq Gold; Roche, Basel, Switzer-
land) with 5 ll of genomic DNA (about 10–20 ng DNA).
Temperature profile was as follows: 3 min at 97 °C, 35
cycles of 95 °C for 60 s, 51 °C for 60 s, and 72 °C for 60 s
and final extension 10 min at 72 °C. The amplified frag-
ments were separated by electrophoresis in 1.5% agarose
gel with ethidium bromide and purified using QIAquick
PCR Purification Kit (QIAquick PCR Purification Kit;
Qiagen, Hilden, Germany). Purified PCR samples were used
in sequencing reaction using BigDyeTerm v1.1 CycleSeq Kit
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) with reverse pri-
mer. Afterwards, the products of sequencing reaction were
purified using EDTA/ethanol purification (Wallis & Morrell
2011) and analysed by capillary gel electrophoresis in
genetic analyzer (ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer,
Applied Biosystems).
RFLP analysis for NOS3 894G>T polymorphism. Geno-
typization of NOS3 894G>T polymorphism was performed
by RFLP analysis with forward and reverse primers (5′-CAT
GAG GCT CAG CCC CAG AAC-3′ and 5′-AGT CAA TCC
CTT TGG TGC TCA C-3′) (Wilcox et al. 1997). A volume
of 25 ll for PCR reactions contained 0.2 mM of both prim-
ers, 200 lM of each dNTP and 1 U Taq DNA polymerase
(Taq polymerase, Kappa) with 5 ll of genomic DNA. After
initial denaturation at 97 °C for 3 min PCR reactions were
run for 35 cycles: 95 °C for 60 s, 54 °C for 60 s, and 72 °C
for 60 s; and final extension 10 min at 72 °C.
The products of PCR amplification were incubated at
37 °C overnight with 1 U of the restriction enzyme MboI
(Fermentas). Digested fragments’ lengths were 119 bp and
87 bp for TT genotype. The restricted fragments were sepa-
rated on 3% agarose gels with ethidium bromide.
Ten randomly selected samples were analysed by capillary
gel electrophoresis as a control of RFLP analysis.
Statistical analyses. Analyses of data were performed using
statistical software SPSS for Windows (Version 17.0), SNPStats
software (Catalan Institute of Oncology, Barcelona, Spain)
and PLINK statistical software (Purcell et al. 2007). Logistic
regression analysis was used to compare categorical variables.
A 5% level of significance was used in the analysis. Exact test
implemented in PLINK was used to determine whether experi-
mental observations departed from Hardy–Weinberg equilib-
rium (Purcell et al. 2007). For each SNP, potential dominant
effects were evaluated by combining homozygous and hetero-
zygous minor allele carriers for comparison with the reference
group. The odds ratio (OR) and its 95% confidence interval
(CI) were calculated as the measure of the association of
NOS3 polymorphisms genotypes with PCa risk. Results were
adjusted for the age confounder.
Results
Patients characteristics
This study was performed on the groups of 150 PCa
patients, 150 BPH patients and 100 healthy control subjects.
The clinical and histopathological characteristics of study
groups are shown in Table 1.
Genotyping
The distributions of NOS3 894G>T, 786T>C and
690C>T genotypes among cases of patients with PCa,
BPH and controls are shown in Table 2. These distributions
were consistent with Hardy–Weinberg equilibrium. There
was no significant association between the alleles and geno-
types of these genetic variants and PCa risk.
Next, we compared the minor allele frequencies in the
probands with the values of standard prognostic parameters
for PCa progression. Table 3 displays the NOS3 894G>T,
786T>C and 690C>T genotype distribution towards stan-
dard prognostic parameters and the risk of progression in PCa
patients. There is evidence of an inverse correlation of the
NOS3 894G>T minor allele with high serum PSA (>20 ng/ml)
(dominant model, P = 0.013, OR, 0.37; 95% CI, 0.17–0.82).
For 786T>C polymorphism, we found that carriers of
minor allele have 50% reduced risk of developing metastases
(dominant model, P = 0.049; OR, 0.50; 95% CI, 0.25–1.00).
Furthermore, a statistically significant difference was
noted in the 690 C>T genotype distribution between
patients with and without metastases (dominant model,
P = 0.015, OR, 0.24; 95% CI, 0.07–0.88). We also
observed that combined genotypes CT and TT confer the
Table 1 The clinical and histopahological characteristics
Characteristics
PCa
patients BPH patients Controls







Serum PSA (ng/ml) 0–10 49 124 100
10–20 39 20 –
>20 62 6 –
Tumour stage T1 28 – –
T2 72 – –
T3, T4 50 – –
Gleason score <7 71 – –
=7 56 – –
>7 22 – –
Metastasis Absence 95 – –




Low 81 – –
Medium 55 – –




Low 55 – –
High 95 – –
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reduced risk of high tumour stage (T3, T4) (dominant
model, P = 0.046, OR, 0.20; 95% CI, 0.04–1.02).
Other promoter polymorphisms (764A>G, 714G>T,
649G>A) are found to be monomorphic in Serbian popu-
lation.
Capillary gel electrophoresis of ten per cent of randomly
selected samples confirmed the results of RFLP analysis.
Discussion
Molecularly, PCa cells carry multiple genetic and epigenetic
alterations that generate malignant phenotype capable of
uncontrolled growth, avoiding apoptosis and invasion –
metastasis to other organs (Dasgupta et al. 2012). Recently,
genome-wide association studies (GWAS) have identified
over 46 SNPs associated with human PCa (Taylor et al.
2010; Goh et al. 2012).
Earlier report suggests that NO may play opposing roles in
tumour growth and metastasis (Lala & Orucevic 1998).
Alonso et al. reported that NOS3 mRNA levels from
patients’ blood show significant differences between PCa and
BPH groups, with an occurrence chance for PCa 5.8-fold
higher than BPH disease (Alonso et al. 2009). Furthermore
more, Marangoni et al. have shown that the incorporation of
the 786T>C minor allele is associated with the increased
levels of NOS3 transcripts (Marangoni et al. 2008).
The first study involving 786 T>C polymorphism
showed that this promoter alteration may affect the PCa
progression, but not its occurrence (Marangoni et al. 2008).
More recent study reported a significant difference in both
genotype distribution and allele frequency between PCa
patients and healthy controls, showing that patients with
NOS3 TC and CC genotype have a 2.43-fold and 3.62-fold
increased risk of PCa, respectively (Safarinejad et al. 2012).
Similarly to the results of Marangoni et al., our study shows
no association between the incorporation of 786T>C
minor allele and the increased risk of PCa, but unlike in
their study, there is an association of this allele with the
decreased risk of metastasis.
We have also shown that 690C>T minor allelic variant
arises only in presence of 786T>C minor allele. This is in
concordance with the earlier studies (Marangoni et al. 2008).
Also, we found a significant difference in 690C>T genotype
distributions between patients with high tumour stage
(P = 0.046), as well as between patients with and without
metastasis, assuming dominant genetic model (P = 0.015).
Along with promoter polymorphisms, our study involved
the polymorphism 894G>T in exon 7. One of the previous
studies demonstrated strong association between 894G>T
GG genotype and advanced disease with bone metastases
(Medeiros et al. 2002). Our results showed that 894G>T
minor allele is in negative correlation with the increased
serum PSA (>20 ng/ml) (P = 0.013). 894G>T substitution
results in an amino acid alteration, glutamic to aspartic acid,
which leads to lower protein level (Senthil et al. 2005). A
study involving NOS3 polymorphisms in coronary artery
Table 2 Distribution of the genotype of NOS3 894G>T, 786T>C and 690C>T polymorphisms in patients with PCa, BPH and
control subjects
No. of PCa (%) No. of BPH (%) P-value* OR† (95% CI) No. of controls (%) P-value* OR† (95% CI)
894G>T
Genotype
GG 76 (50.67) 78 (52)
0.62
1 (referent) 54 (54)
0.60
1 (referent)
GT 65 (43.33) 59 (39.33) 1.13 (0.70–1.81) 40 (40) 1.15 (0.68–1.95)
TT 9 (6) 13 (8.67) 0.46 1.71 (0.29–1.76) 6 (6) 0.89 1.08 (0.36–3.23)
Alleles
G 217 (72.33) 215 (71.67)
0.85
0.97 (0.67–1.39) 148 (74.00)
0.65
1.10 (0.72–1.68)
T 83 (27.67) 85 (28.33) 52 (26.00)
786T>C
Genotype
TT 54 (36) 57 (38)
0.95
1 (referent) 34 (34)
0.69
1 (referent)
TC 68 (45.33) 73 (48.66) 0.98 (0.60–1.62) 51 (51) 0.89 (0.50–1.57)
CC 28 (18.67) 20 (13.33) 0.23 1.53 (0.77–3.05) 15 (15) 0.60 1.22 (0.57–2.64)
Alleles
T 176 (58.67) 187 (62.33)
0.36
1.17 (0.84–1.61) 119 (59.50)
0.74
1.06 (0.74–1.53)
C 124 (41.33) 113 (37.67) 81 (40.50)
690C>T
Genotype
CC 130 (86.67) 130 (86.67)
0.89
1 (referent) 85 (85)
0.87
1 (referent)
CT 19 (12.67) 20 (13.33) 0.96 (0.49–1.88) 14 (14) 0.94 (0.44–1.99)
TT 1 (0.66) 0 (0) 0.24 NA (0.00–NA) 1 (1) 0.73 0.61 (0.04–9.91)
Alleles
C 279 (93.00) 280 (93.33)
0.86
1.06 (0.56–2.02) 184 (92.00)
0.77
1.15 (0.46–1.77)
T 21 (7.00) 20 (6.33) 16 (8.00)
*Logistic regression for the difference in genotype distributions and allelic frequencies between the PCa and BPH patients/controls, adjusted
for age. †Odds Ratios adjusted for age. P-values less than 0.05 were considered significant.
International Journal of Experimental Pathology, 2013, 94, 355–361





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































International Journal of Experimental Pathology, 2013, 94, 355–361
NOS3 and PCa risk in Serbian population 359
disease reported that plasma NO level significantly depends
on the genotypes of the 894G>T polymorphism; plasma NO
was increased in those individuals with 894T allelic variant,
but only in the control group (Yoon et al. 2000). On the
other hand, study on human umbilical vein endothelial cell
culture (HUVAC) reported that rare allele TT genotype is
associated with low protein level (Senthil et al. 2005). They
argued that 894T allelic variant in exon 7 could also affect
bioavailable NOS3 by reducing protein stability. This argu-
ment was based on earlier study that had observed, beside
regular 135 kDa band, nonspecific 100 kDa band in cell ly-
sates from three primary human endothelial cell lines, one
with the 894TT genotype and two with the 894GT geno-
type, but not in the one with the 894GG genotype (Tesauro
et al. 2000). Unlike the earlier results (Medeiros et al. 2002,
2002; Marangoni et al. 2006), and ours as well, a recent
study showed no association with PCa incidence nor PCa
clinical and pathological features (Safarinejad et al. 2012).
One explanation for the differences that have been observed
is that they arise from the different ethnic backgrounds of
the study populations. Thus earlier studies included patients
from Portugal (Medeiros et al. 2002, 2002) and Brasil (Ma-
rangoni et al. 2006), whereas our study was performed on
patients from Serbia. A further study, which also showed
with opposing results (Safarinejad et al. 2012) was con-
ducted on an Iranian population.
In summary, the analysed polymorphisms are not associ-
ated with PCa risk. 894T allele is inversely correlated with
increased serum PSA. 786T>C and 690C>T minor allele
carriers were found to have the reduced risk of developing
metastases. Also, the obtained results show negative correla-
tion of 690C>T combined CT and TT genotypes with high
tumour stage.
We are fully aware that the present study is not without
limitations. Because of the small subgroups of PCa patients,
conclusions drawn from these subanalyses must be inter-
preted with caution. Since the controls were volunteers, they
may not be representative of the general population. Finally,
as this study is restricted to one particular population group,
the Serbian population, it is not clear that these results can
be generalized to other populations, since there may be
important ethnic and cultural variations that need to be
taken into account.
Conclusion
Our results indicate that NOS3 894G>T, 786T>C and
690C>T genetic polymorphisms are not associated with
prostate cancer risk in Serbian population but may be rele-
vant as prognostic factors for the progression of prostate
cancer and patients’ outcome.
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Abstract Previous studies have shown correlation between
single nucleotide polymorphisms (SNPs) at 8q24 and prostate
cancer (PCa) risk. This study aimed to evaluate possible
association between genotypes and alleles of 8q24 polymor-
phisms (rs1447295, rs4242382, rs6983267, rs7017300, and
rs7837688) and PCa risk and progression. 150 patients with
PCa, 150 patients with benign prostatic hyperplasia (BPH),
and 100 healthy controls selected from the general population
were recruited for this study. SNPs were genotyped by using
PCR-RFLP analysis. There was a significant positive associ-
ation between the A allele of the SNP rs4242382 and PCa risk
[PCa vs. BPH comparison, P=0.014 for the best-fitting dom-
inant model; odds ratio (OR) =1.98; 95 % confidence interval
(95%CI) 1.14–3.43]. We found evidence (P=0.0064) of asso-
ciation between PCa risk and rs7017300 (heterozygote OR=
1.60; 95%CI 0.95–2.69) when comparing genotype distribu-
tions in PCa and BPH patients. The association between T
allele rs7837688 and PCa risk was determined in PCa vs. BPH
comparison with the best-fitting model of inheritance being
log-additive (P=0.0033; OR=2.14, 95%CI 1.27–3.61). Odds
ratio for carriers of rs6983267 TT genotype under recessive
model of association with PCa was found to be 0.36 (PCa vs.
control comparison, P=0.0029; 95%CI 0.19–0.71). For
rs1447295, deviation from Hardy-Weinberg equilibrium was
observed in BPH patients and controls. We found no associ-
ation between parameters of PCa progression and five 8q24
SNPs. Locus 8q24 harbors genetic variants associated with
PCa risk in Serbian population.
Keywords Prostate cancer . Association study .
Polymorphism . Single nucleotide polymorphism (SNP) .
8q24
Introduction
Prostate cancer (PCa) is one of the most common cancers
among men in the majority of Western countries [1]. PCa is
the most commonly diagnosed cancer in American men,
accounting for more than one third of all new cancer cases
[2]. The only firmly established risk factors for PCa are age,
family history and ethnicity [3]. An epidemiological puzzle is
the geographical distribution of PCa. Substantial differences
exist in age-adjusted incidence and mortality between coun-
tries in Eastern Asia and Northwestern Europe [4]. In Serbian
population, PCa shows increasing trend of newly diagnosed
cases, from 662 in 1999 to 1.673 in 2009 [5, 6].
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Genome-wide association analyses have identified variants
in seven most important chromosomal regions associated with
the risk of PCa. These variants occur in five independent re-
gions at 8q24, in one region at 17q12 and another at 17q24.3
[7]. Five regions at 8q24 are believed to harbor genes that
confer susceptibility to PCa and/or regulatory sequences affect-
ing expression of critical genes, but these hypotheses remain to
be confirmed [8]. A meta-analysis conducted by Liu et al.
through data obtained from a large number of genome-wide
association studies (GWAS), demonstrated themoderate effects
of 31 single nucleotide polymorphisms (SNPs) on PCa risk [9].
The analysis also confirmed that 8q24 is the most frequently
gained chromosomal region in prostate tumors [9]. In their
original study, Amundadottir et al. identified a region on chro-
mosome 8q24 showing suggestive linkage to PCa in Icelandic
families [10]. Further analysis of this region led to the identifi-
cation of two common variants (rs1447295 and DG8S737)
associated with PCa risk in European and African populations
[11]. Afterwards, Zheng et al. confirmed the association of
SNPs at all five 8q24 regions with PCa risk in Swedish popu-
lation [8]. Associations of 8q24 variants with aggressive PCa
and/or increased tumor grade have been reported, but are yet to
be confirmed. In the present population-based case–control
study, we tested the association between PCa risk and SNPs
rs1447295, rs4242382, rs6983267, rs7017300, and rs7837688
at 8q24 in the population of Serbia.
Materials and Methods
Subjects
Five 8q24 polymorphisms were genotyped in 150 patients
with PCa (mean age: 69 years and 10 months; range: 45–96)
and 150 patients with benign prostatic hyperplasia (BPH)
(mean age: 68 years and 8 months; range: 33–85 years) who
were treated at Clinical Centre “dr Dragiša Mišović”,
Belgrade, Serbia and Clinical Centre “Zvezdara”, Belgrade,
Serbia, in the period from 2008 to 2011.
All patients were diagnosed with PCa confirmed by
histopathologic examination of specimens obtained by
transrectal ultrasound (TRUS) guided biopsies, transurethral
resection of the prostate and radical prostatectomy (RP).
Grading was established according to Gleason score (GS)
differentiation system (range 2–10) [12]. Serum prostate-
specific antigen (PSA) levels were determined using
Hybritech monoclonal immunoassay (Beckman Hybritech
assay; Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA, USA), with
the cutoff value of 4.0 ng/ml [13]. Patients with BPH were
given a digital rectal examination (DRE) (compatible with
BPH) and serum PSA analysis. One hundred healthy vol-
unteers with normal PSA and normal DRE who had no
previous history of PCa or BPH served as the control group.
The investigation was approved by the Ethics Committees
of Clinical Centre “dr Dragiša Mišović” and Clinical Centre
“Zvezdara”, Belgrade, Serbia.
Risk of progression was determined by using two classifi-
cation systems: one proposed by D’Amico et al [14]. and the
other by Medeiros et al [15]. According to D’Amico criteria,
PCa patients were divided into three groups: low risk (PSA
≤10 ng/ml, clinical stage ≤T2a, and Gleason score ≤6), medi-
um risk (PSA from 10 ng/ml to 20 ng/ml or clinical stage T2b-
c, or Gleason score 7), and high risk group (PSA ≥20 ng/ml, or
clinical stage ≥T3, or Gleason score ≥8) [14]. Patients with
metastases were added to high risk group. Following instruc-
tions of Medeiros et al., patients were stratified into two
groups: high risk (Gleason score ≥7, or advanced clinical
stage—T3 and T4, or presence of bone metastases), and low
risk of cancer progression (low grade, early stage and absence
of bone metastases) [16].
Peripheral blood samples were collected in vacutainer
tubes containing Na-citrate, and maintained at 4 °C. All
samples were obtained with the informed consent of the
participants before their inclusion in the study.
DNA Extraction
Genomic DNA was extracted from 200 μl of peripheral
blood obtained from PCa and BPH patients and buccal
swabs provided by control subjects by using QIAamp
DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) following
the manufacturers’ instructions.
Amplification of the Regions Surrounding Selected SNPs
The primer sets used for amplification of the regions surround-
ing selected SNPs are shown in Supplementary Table S1. Each
PCR was carried out in a 15 μl reaction mixture containing 0.
3 μM (for rs1447295 and rs7837688) or 0.2 μM (for
rs4242382, rs7017300 and rs6983267) of both primers
(Eurofins MWG Operon, Huntsville, AL, USA), 200 μM of
each dNTP (deoxyribonucleoside triphosphate, Fermentas,
Hanover, MD, USA), 1.5 μl of 10X PCR buffer A (containing
15 mMMgCl2, Kapa Biosystems,Woburn, MA, USA), 2 μl of
genomic DNA (about 20 ng of DNA), 0.04 U/μl of Taq DNA
polymerase (Kapa Biosystems, Woburn, MA, USA), and nu-
clease free water (Serva, Westbury, NY, USA). PCR amplifi-
cation profiles are shown in Supplementary Table S2. The
amplified fragments were separated by 1.5 % agarose gel
electrophoresis and stained with ethidium bromide.
Genotyping
All five selected SNPs were genotyped by using PCR-RFLP
analysis. 10 μl of PCR products were digested at optimal
temperature overnight with 1U of specific enzyme per single
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reaction (15 μl reaction mixture). Enzyme characteristics
and lengths of digested PCR products are shown in
Supplementary Table S3. Digested products were separated
by 3 % agarose gel electrophoresis.
For each SNP, 15 random samples were chosen to be
retyped by capillary gel electrophoresis in order to assess the
validity of proper SNP analysis by PCR-RFLP method.
Amplified fragments were purified by using QIAquick
PCR Purification Kit, following manufacturers’ instructions
(QIAquick PCR Purification Kit, Qiagen, Hilden, Germany).
Purified PCR products were sequenced with BigDyeTerm v1.
1 CycleSeq Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).
Afterwards, DNA sequencing reaction products were purified
by using EDTA/ethanol purification method [16] and
analyzed by capillary gel electrophoresis on ABI PRISM
3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City,
CA, USA).
Statistical Analysis
Descriptive statistics and exploratory analysis were used
for data explanation. Deviations from Hardy-Weinberg
equilibrium (HWE) were evaluated by using exact test
implemented in SNPStats software (Catalan Institute of
Oncology, Barcelona, Spain). For each SNP, multiple
logistic regression models were used to assess potential
association with PCa risk (dominant, recessive, codomi-
nant, overdominant and log-additive). The best-fitting
models were determined by using Akaike information
criterion (AIC). The odds ratio (OR) and its 95 % con-
fidence interval (CI) were calculated as assessment mea-
sure of association between polymorphisms, genotypes
and PCa risk.
In analyses of association between SNPs and PCa progres-
sion two-sided Pearson’s chi-square test implemented in SPSS
17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used to assess
P values for codominant, dominant and recessive inheritance
models.
A 5 % level of significance was used in the analysis.
Analyses of data were performed by using the computer
software SPSS for Windows (Version 17.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) and SNPStats (Catalan Institute of
Oncology, Barcelona, Spain).
Results
The frequencies of genotypes of five polymorphisms at
8q24 were compared between groups of 150 PCa pa-
tients, 150 BPH patients and 100 healthy control sub-
jects. The clinical characteristics of PCa and BPH
patients and histopathological characteristics of PCa pa-
tients are shown in Table 1. The mean age at diagnosis
was 69 years and 10 months (range, 45–96) for PCa
patients and 68 years and 8 months (range, 33–85) for
BPH patients.
The distribution of rs4242382, rs7017300, rs7837688 and
rs6983267 genotypes among patients in both PCa and BPH
Table 1 The clinical
characteristics of patients





Characteristics PCa patients BPH patients
Number 150 150
Mean age 69 years and
10 month (45 to 96)
68 years and 8 months
(33 to 85)
Serum PSA ≤10 ng/ml 49 124
10–20 ng/ml 39 20
≥20 ng/ml 62 6
Tumor stage T1 28 –
T2 72 –
T3 and T4 50 –
Gleason score Gleason <7 71 –
Gleason =7 56 –
Gleason >7 22 –
Metastases Absent 95 –
Present 55 –
Risk of progression (D’Amico et al.) High 14 –
Medium 55 –
Low 81 –
Risk of progression (Medeiros et al.) High 95 –
Low 55 –
Common Variants at 8q24 are Associated with Prostate Cancer Risk 561
Table 2 Association of five SNPs at 8q24 with prostate cancer risk, as assessed in comparison of genotype distributions between patients with
prostate cancer and controls
SNP Genetic model No of PCa patients (%) No of controls (%) OR (95 % CI) P value AIC
rs1447295a Codominant
CC 86 (57.3) 11 (11) 1
CA 61 (40.7) 82 (82) 0.10 (0.05–0.19) <0.0001b 282
AA 3 (2.0) 7 (7) 0.05 (0.01–0.24)
Dominant
CC 86 (57.3) 11 (11.0) 1 <0.0001 280.6
CA+AA 64 (42.7) 89 (89.0) 0.09 (0.05–0.19)
Recessive
CC+CA 147 (98) 93 (93) 1 0.05 336.7
AA 3 (2) 7 (7) 0.27 (0.07–1.07)
Overdominant
CC+AA 89 (59.3) 18 (18) 1 <0.0001 296.1
CA 61 (40.7) 82 (82) 0.15 (0.08–0.28)
Log-additive
– – – 0.13 (0.07–0.24) <0.0001 284
rs4242382 Codominant
GG 106 (70.7) 80 (80) 1
GA 42 (28.0) 20 (20) 1.58 (0.86–2.91) 0.11 338.2
AA 2 (1.3) 0 (0.0) NA (0.00–NA)
Dominant
GG 106 (70.7) 80 (80.0) 1 0.094 337.7
GA+AA 44 (29.3) 20 (20.0) 1.66 (0.91–3.03)
Recessive
GG+GA 148 (98.7) 100 (100) 1 0.15 338.5
AA 2 (1.3) 0 (0) NA (0.00–NA)
Overdominant
GG+AA 108 (72) 80 (80) 1 0.15 338.4
GA 42 (28) 20 (20) 1.56 (0.85–2.85)
Log-additive
– – – 1.70 (0.95–3.05) 0.068 337.2
rs7017300 Codominant
AA 100 (66.7) 84 (84.0) 1
AC 45 (30.0) 16 (16.0) 2.36 (1.25–4.48) 0.0018 329.9
CC 5 (3.3) 0 (0.0) NA (0.00–NA)
Dominant
AA 100 (66.7) 84 (84.0) 1 0.0018 330.8
AC+CC 50 (33.3) 16 (16.0) 2.62 (1.39–4.95)
Recessive
AA+AC 145 (96.7) 100 (100) 1 0.023 335.3
CC 5 (3.3) 0 (0) NA (0.00–NA)
Overdominant
AA+CC 105 (70) 84 (84.0) 1 0.01 333.9
AC 45 (30) 16 (16.0) 2.25 (1.19–4.26)
Log-additive
– – – 2.63 (1.44–4.80) 8e-04 329.2
rs7837688 Codominant
GG 101 (67.3) 82 (82.0) 1
GT 47 (31.3) 16 (16.0) 2.38 (1.26–4.51) 0.02 334.7
TT 2 (1.3) 2 (2.0) 0.81 (0.11–5.89)
Dominant
GG 101 (67.3) 82 (82.0) 1 0.009 333.7
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groups, as well as among controls were compatible with
Hardy-Weinberg equilibrium. For rs1447295, deviation from
Hardy-Weinberg equilibrium was observed in groups of BPH
patients and controls. For this reason, results regarding associ-
ation of rs1447295 with PCa risk were not considered reliable,
even though statistical significance was reached, and A allele
was shown to confer reduced PCa susceptibility.
Table 2 shows genotype frequencies of 5 SNPs at 8q24 in
PCa patients and controls, as well as the results of tests for
association with PCa risk. Genotype distributions in PCa
and BPH patients, together with the results of association
tests regarding PCa risk are summarized in Table 3. Data
concerning association of 8q24 SNPs with BPH risk are
shown in Table 4.
When considering possible association between rs4242382
and PCa risk, the comparison of genotype frequencies in PCa
patients and controls yielded no statistical significance for any
genetic model tested. Nevertheless, the best-fitting log-
additive model of association between A allele and PCa risk
showed statistical trend (0.05<P<0.1) of significance (P=0.
068; OR=1.70, 95%CI 0.95–3.05). When comparing geno-
type distributions in PCa and BPH patients, our results
showed statistically significant association of rs4242382 with
PCa risk (P=0.047, for codominant model; GA heterozygote
OR=1.97, 95%CI 1.12–3.44; AA homozygote OR=2.34,
95%CI 0.21–26.17). AIC score suggested dominant model
as the best-fitting one (P=0.014). Carriers of A allele were
found to have 1.98 fold increased risk of PCa (95%CI 1.14–3.
43) compared to non-carriers. No evidence of association
between rs4242382 and BPH risk were obtained in our anal-
ysis (P=0.31, for the best-fitting recessive model).
Statistically significant difference in rs7017300 genotype
frequencies was found between PCa patients and controls (P=
0.0018, for codominant model). Minor allele C was shown to
confer increased risk of PCa (heterozygote OR=2.36, 95%CI
1.25–4.48; homozygote OR not available due to lack of sub-
jects with CC genotype in the control group). For PCa vs.
controls comparison, log-additive model was selected as the
best-fitting model of association between rs7017300 and PCa
risk based on AIC score (P=8e-04; OR=2.63, 95%CI 1.44–4.
80). When comparing genotype distributions in PCa and BPH
patients, association of C allele with PCa risk was confirmed
(P=0.0064, for codominant model). According to AIC score,
the best-fitting model was found to be codominant (heterozy-
gote OR=1.60, 95%CI 0.95–2.69; homozygote OR not avail-
able due to lack of subjects with CC genotype in the group of
Table 2 (continued)
SNP Genetic model No of PCa patients (%) No of controls (%) OR (95% CI) P value AIC
GT+TT 49 (32.7) 18 (18.0) 2.21 (1.20–4.08)
Recessive
GG+GT 148 (98.7) 98 (98) 1 0.68 340.3
TT 2 (1.3) 2 (2) 0.66 (0.09–4.78)
Overdominant
GG+TT 103 (68.7) 84 (84.0) 1 0.0052 332.7
GT 47 (31.3) 16 (16.0) 2.40 (1.27–4.53)
Log-additive
– – – 1.89 (1.07–3.33) 0.022 335.3
rs6983267 Codominant
GG 53 (35.3) 25 (25.0) 1
GT 80 (53.3) 49 (49.0) 0.77 (0.43–1.39) 0.0081 332.9
TT 17 (11.3) 26 (26.0) 0.31 (0.14–0.67)
Dominant
GG 53 (35.3) 25 (25.0) 1 0.082 337.5
GT+TT 97 (64.7) 75 (75) 0.61 (0.35–1.07)
Recessive
GG+GT 133 (88.7) 74 (74.0) 1 0.0029 331.6
TT 17 (11.3) 26 (26.0) 0.36 (0.19–0.71)
Overdominant
GG+TT 70 (46.7) 51 (51) 1 0.5 340.1
GT 80 (53.3) 49 (49) 1.19 (0.72–1.97)
Log-additive
– – – 0.58 (0.39–0.85) 0.0043 332.4
a Significant deviation from HWE
b Statistically significant results are shown in bold
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Table 3 Association of five SNPs at 8q24 with prostate cancer risk, as assessed in comparison of genotype distributions between patients with
prostate cancer and benign prostatic hyperplasia
SNP Genetic model No of PCa patients (%) No of BPH patients (%) OR (95 % CI) P value AIC
rs1447295a Codominant
CC 86 (57.3) 96 (64.0) 1
CA 61 (40.7) 53 (35.3) 1.28 (0.80–2.05) 0.34 419.7
AA 3 (2.0) 1 (0.7) 3.35 (0.34–32.80)
Dominant
CC 86 (57.3) 96 (64.0) 1 0.24 418.5
CA+AA 64 (42.7) 54 (36.0) 1.32 (0.83–2.11)
Recessive
CC+CA 147 (98) 149 (99.3) 1 0.3 418.8
AA 3 (2) 1 (0.7) 3.04 (0.31–29.57)
Overdominant
CC+AA 89 (59.3) 97 (64.7) 1 0.34 419
CA 61 (40.7) 53 (35.3) 1.25 (0.79–2.00)
Log-additive
– – – 1.35 (0.87–2.10) 0.18 418.1
rs4242382 Codominant
GG 106 (70.7) 124 (82.7) 1
GA 42 (28.0) 25 (16.7) 1.97 (1.12–3.44) 0.047b 415.8
AA 2 (1.3) 1 (0.7) 2.34 (0.21–26.17)
Dominant
GG 106 (70.7) 124 (82.7) 1 0.014 413.8
GA+AA 44 (29.3) 26 (17.3) 1.98 (1.14-3.43)
Recessive
GG+GA 148 (98.7) 149 (99.3) 1 0.56 419.5
AA 2 (1.3) 1 (0.7) 2.01 (0.18–22.45)
Overdominant
GG+AA 108 (72) 125 (83.3) 1 0.018 414.3
GA 42 (28) 25 (16.7) 1.94 (1.11–3.40)
Log-additive
– – – 1.89 (1.12–3.19) 0.014 413.9
rs7017300 Codominant
AA 100 (66.7) 117 (78.0) 1
AC 45 (30.0) 33 (22.0) 1.60 (0.95–2.69) 0.0064 411.8
CC 5 (3.3) 0 (0.0) NA (0.00–NA)
Dominant
AA 100 (66.7) 117 (78.0) 1 0.028 415
AC+CC 50 (33.3) 33 (22.0) 1.77 (1.06–2.96)
Recessive
AA+AC 145 (96.7) 150 (0) 1 0.0081 412.9
CC 5 (3.3) 0 (0) NA (0.00–NA)
Overdominant
AA+CC 105 (70) 117 (78.0) 1 0.11 417.4
AC 45 (30) 33 (22.0) 1.52 (0.90–2.56)
Log-additive
– – – 1.87 (1.16–3.02) 0.0091 413.1
SNP Genetic model No of PCa patients (%) No of controls (%) OR (95 % CI) P value AIC
rs7837688 Codominant
GG 101 (67.3) 122 (81.3) 1
GT 47 (31.3) 28 (18.7) 2.03 (1.19–3.47) 0.0082 412.3
TT 2 (1.3) 0 (0.0) NA (0.00–NA)
Dominant
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BPH patients). No significant association was found between
rs7017300 and BPH risk.
Genotype frequencies of SNP rs7837688 were found to
differ significantly between PCa patients and controls (P=0.
02, for codominant model; GT heterozygote OR=2.38,
95%CI 1.26–4.51; TT homozygote OR=0.81, 95%CI 0.
11–5.89). The best-fitting model for association between
rs7837688 and PCa risk was found to be overdominant
(P=0.0052). Men with GT genotype were shown to have
2.40 fold increased risk of PCa compared to men with
homozygous genotypes (95%CI 1.27–4.53). The associa-
tion between this SNP and PCa risk was confirmed by
comparing genotype distributions among PCa and BPH
patients (P=0.0082, for codominant model; heterozygote
OR=2.03, 95%CI 1.19–3.47; homozygote OR not available
due to lack of subjects with TT genotype in the group of
BPH patients). The best-fitting model was shown to be log-
additive (P=0.0033; OR=2.14, 95%CI 1.27–3.61). The
comparison of genotype distributions among BPH patients
and controls yielded no evidence of association of
rs7837688 with BPH. Nevertheless, statistical trend of sig-
nificance was determined for association of rs7837688 with
BPH under recessive model, which is the best-fitting model
according to AIC (P=0.055).
The comparison of rs6983267 genotype distribution
among PCa patients and controls showed a 0.77 fold de-
crease in PCa risk for men with GT genotype compared to
men homozygous for the G allele (P=0.0081, 95%CI 0.43–
1.39). As for the men with TT genotype, the observed
decrease in PCa risk compared to carriers of GG genotype
was 0.31 fold (95%CI 0.14–0.67). Odds ratio for carriers of
TT genotype under the best-fitting recessive model of asso-
ciation was found to be 0.36 (P=0.0029; 95%CI 0.19–0.71).
Observed association of rs6983267 was not confirmed by
comparing genotype frequencies in PCa and BPH patients.
Comparison of genotype distributions among BPH patients
and controls yielded no evidence of association between
rs6983267 and BPH risk (P=0.098, for the best-fitting re-
cessive model; OR=0.60, 95%CI 0.32–1.10).
When analyzing whether these 5 SNPs are in association
with PCa progression, no correlation has been found
(Supplementary Tables S4–S6). Genotype distributions
among groups of patients have led to forming a great pro-
portion of contingency tables with more than 20 % of cells
Table 3 (continued)
SNP Genetic model No of PCa patients (%) No of BPH patients (%) OR (95% CI) P value AIC
GG 101 (67.3) 122 (81.3) 1 0.0053 412.1
GT+TT 49 (32.7) 28 (18.7) 2.11 (1.24–3.61)
Recessive
GG+GT 148 (98.7) 150 (0) 1 0.095 417.1
TT 2 (1.3) 0 (0) NA (0.00–NA)
Overdominant
GG+TT 103 (68.7) 122 (81.3) 1 0.011 413.4
GT 47 (31.3) 28 (18.7) 1.99 (1.16–3.40)
Log-additive
– – – 2.14 (1.27–3.61) 0.0033 411.3
rs6983267 Codominant
GG 53 (35.3) 44 (29.3) 1
GT 80 (53.3) 80 (53.3) 0.83 (0.50–1.38) 0.25 419.2
TT 17 (11.3) 26 (17.3) 0.54 (0.26–1.13)
Dominant
GG 53 (35.3) 44 (29.3) 1 0.27 418.7
GT+TT 97 (64.7) 106 (70.7) 0.76 (0.47–1.23)
Recessive
GG+GT 133 (88.7) 124 (82.7) 1 0.14 417.7
TT 17 (11.3) 26 (17.3) 0.61 (0.32–1.18)
Overdominant
GG+TT 70 (46.7) 70 (46.7) 1 1 419.9
GT 80 (53.3) 80 (53.3) 1.00 (0.64–1.57)
Log-additive
– – – 0.76 (0.54–1.07) 0.11 417.4
a Significant deviation from HWE
b Statistically significant results are shown in bold
Common Variants at 8q24 are Associated with Prostate Cancer Risk 565
Table 4 Association of five SNPs at 8q24 with the risk of benign prostatic hyperplasia, as assessed in comparison of genotype distributions
between patients with benign prostatic hyperplasia and controls
SNP Genetic model No of BPH patients (%) No of controls (%) OR (95 % CI) P value AIC
rs1447295a Codominant
CC 96 (64.0) 11 (11) 1
CA 53 (35.3) 82 (82) 0.07 (0.04–0.15) <0.0001b 263.8
AA 1 (0.7) 7 (7) 0.02 (0.00–0.15)
Dominant
CC 96 (64.0) 11 (11.0) 1 <0.0001 264.5
CA+AA 54 (36.0) 89 (89.0) 0.07 (0.03–0.14)
Recessive
CC+CA 149 (99.3) 93 (93) 1 0.0045 332.4
AA 1 (0.7) 7 (7) 0.09 (0.01–0.74)
Overdominant
CC+AA 97 (64.7) 18 (18) 1 <0.0001 284.7
CA 53 (35.3) 82 (82) 0.12 (0.07–0.22)
Log-additive
– – – 0.08 (0.04–0.16) <0.0001 262.5
rs4242382 Codominant
GG 124 (82.7) 80 (80) 1
GA 25 (16.7) 20 (20) 0.81 (0.42–1.55) 0.49 341.1
AA 1 (0.7) 0 (0.0) NA (0.00–NA)
Dominant
GG 124 (82.7) 80 (80.0) 1 0.6 340.2
GA+AA 26 (17.3) 20 (20.0) 0.84 (0.44–1.60)
Recessive
GG+GA 149 (99.3) 100 (100) 1 0.31 339.5
AA 1 (0.7) 0 (0) NA (0.00–NA)
Overdominant
GG+AA 125 (83.3) 80 (80) 1 0.5 340.1
GA 25 (16.7) 20 (20) 0.80 (0.42–1.53)
Log-additive
– – – 0.88 (0.47–1.65) 0.7 340.4
rs7017300 Codominant
AA 117 (78.0) 84 (84.0) 1
AC 33 (22.0) 16 (16.0) 1.48 (0.77–2.86) 0.24 –
CC 0 (0.0) 0 (0.0) –
Dominant
AA 117 (78.0) 84 (84.0) – – –
AC+CC 33 (22.0) 16 (16.0) –
Recessive
AA+AC 150 (0) 100 (100) – – –
CC 0 (0) 0 (0) –
Overdominant
AA+CC 117 (78.0) 84 (84.0) – – –
AC 33 (22.0) 16 (16.0) –
Log-additive
– – – – – –
SNP Genetic model No of controls (%) No of controls (%) OR (95 % CI) P value AIC
rs7837688 Codominant
GG 122 (81.3) 82 (82.0) 1
GT 28 (18.7) 16 (16.0) 1.18 (0.60–2.31) 0.14 338.6
TT 0 (0.0) 2 (2.0) 0.00 (0.00–NA)
566 A.S. Branković et al.
having expected counts less than 5 (codominant and reces-
sive model).
Discussion
The identification of prostate cancer susceptibility loci
has proven to be challenging. Over the years, GWA
studies have shown that the frequencies of risk alleles
vary considerably across ethnic groups and that associ-
ation of some SNPs with PCa is significant only in
populations with specific ancestral background. These
results are supportive to the hypothesis that the effect
of genetic factors on PCa risk may be heterogeneous
among different ethnic populations. The variations in
results of studies on gene polymorphisms in PCa may
be explained partially by ethnic differences, as well as
with limited sample size, and other risk or protective
factors [17].
First reported GWAS of PCa examined possible associa-
tion of markers at chromosome 8q24 with the risk of PCa in
Icelandic population [10]. Further analyses found a larger
number of PCa risk markers in this region, of which many
were replicated in multiple populations [3, 7–9, 17–42].
In this study, we examined the possible association of
allelic variants of 5 SNPs at 8q24 with PCa risk in Serbian
population for the first time. Additionally, we evaluated the
possible linkage of these SNPs with standard prognostic
parameters of PCa progression, as well as with the risk of
disease progression assessed according to two classification
systems.
Due to observed deviation from HWE, the statistically
significant difference in rs1447295 genotype frequencies in
PCa and BPH patients compared to controls should not be
considered valid. Nevertheless, these findings are in concor-
dance with the results of previous studies that characterized
SNP rs1447295 as significantly associated with PCa risk
[20]. Our data showing that A allele confers decreased risk
of PCa are in contrast to the results of other GWA studies,
which identified CA and AA genotypes as associated with
PCa susceptibility [9, 19–21, 23–26, 36, 38, 39]. Studies
conducted in European and several other populations
Table 4 (continued)
SNP Genetic model No of BPH patients (%) No of controls (%) OR (95% CI) P value AIC
Dominant
GG 122 (81.3) 82 (82.0) 1 0.89 340.5
GT+TT 28 (18.7) 18 (18.0) 1.05 (0.54–2.01)
Recessive
GG+GT 150 (0) 98 (98) 1 0.055 336.8
TT 0 (0) 2 (2) 0.00 (0.00–NA)
Overdominant
GG+TT 122 (81.3) 84 (84.0) 1 0.59 340.2
GT 28 (18.7) 16 (16.0) 1.20 (0.61–2.36)
Log-additive
– – – 0.93 (0.50–1.70) 0.8 340.4
rs6983267 Codominant
GG 44 (29.3) 25 (25.0) 1
GT 80 (53.3) 49 (49.0) 0.93 (0.51–1.70) 0.25 339.8
TT 26 (17.3) 26 (26.0) 0.57 (0.27–1.18)
Dominant
GG 44 (29.3) 25 (25.0) 1 0.45 339.9
GT+TT 106 (70.7) 75 (75) 0.80 (0.45–1.42)
Recessive
GG+GT 124 (82.7) 74 (74.0) 1 0.1 337.8
TT 26 (17.3) 26 (26.0) 0.60 (0.32–1.10)
Overdominant
GG+TT 70 (46.7) 51 (51) 1 0.5 340.1
GT 80 (53.3) 49 (49) 1.19 (0.72–1.97)
Log-additive
– – – 0.76 (0.53–1.10) 0.15 338.4
a Significant deviation from HWE
b Statistically significant results are shown in bold
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showed similar results [1, 3, 8, 10, 11, 18, 27–30]. However,
study involving Dutch population did not replicate the pre-
viously observed association of rs1447295 allele A (P=0.
10) and PCa risk [31]. Lack of evidence for this association
was also observed in African American population [32, 33],
as well as in European Americans [34]. Obtained results
require a confirmation in further analyses that would include
an increase in sample size in the population of Serbia in
order to validate whether they are influenced by the
interpopulational genetic differences.
We have detected the existence of statistically significant
differences in rs4242382 genotype frequency between PCa and
BPH patients. Results suggesting that A allele confers increased
risk of PCa are consistent with findings obtained in studies
conducted in other populations [8, 9, 18, 25, 36, 37, 39].
Evidence of association between rs7017300 and PCa risk
were found by comparing genotype frequencies in PCa
patients with those in both BPH and controls. C allele was
identified as risk allelic variant, which is in consistence with
other findings obtained in studies involving men of
European ancestry [8, 18, 39, 40]. Furthermore, Xu et al.
showed that rs7017300 C allele is associated with the in-
creased risk of PCa in African Americans (P=0.03; allelic
OR=1.2; 95%CI 1.00–1.5) [40].
When considering association between rs7837688 and PCa
risk, we found that there is statistically significant difference in
the genotype frequencies between PCa patients and controls,
as well as between PCa and BPH patients. Our results regard-
ing elevated PCa risk associated with T allele are consistent
with finding of Salinas et al. who observed that allele T
confers susceptibility to PCa in Caucasians (P=0.0006, for
codominant model; heterozygote OR=1.37, 95%CI 1.13–1.
67, homozygote OR=2.14, 95%CI 1.12–4.10), but not in
African Americans (P=0.18, for dominant model OR=1.69,
95%CI 0.77–3.73) [22].
Several studies have suggested association between
rs6983267 and PCa risk [8, 9, 23, 24, 26, 28, 35,
38–42]. Our results showing decreased risk of PCa
associated with GT and TT genotypes, which is demon-
strated by comparing genotype frequencies in PCa patients
and controls, were consistent with previously published data.
However, some studies did not replicate the previously ob-
served association of rs6983267 allele G with PCa suscepti-
bility [18, 29, 32–34, 36, 37].
We found that the values of parameters of PCa progres-
sion were independent of five PCa-susceptibility SNPs in
Serbian population. Similarly, no association of these SNPs
and PCa aggressiveness was previously determined in
Swedish (for all five SNPs), African-American (for
rs1447295), and European American (for rs4242382 and
rs6983267) populations [8, 19, 37]. Conversely, association
between rs1447295 and PCa aggressiveness was reported
among European American and Polish populations [11, 30],
as well as in Japanese population [3], in which association
between rs1447295 and high Gleason score was shown
[1, 27]. When interpreting our results, it is of great impor-
tance to consider possible errors and misleadingness associ-
ated with violations of Cochran’s rule about small expected
cell counts [43].
Conclusion
Five SNPs included in our study appear to be associated
with the risk of prostate cancer in general, rather than with
the more or less aggressive form of disease.
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